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RIASSUNTO 
 
Carcinoma squamocellulare del gatto: impiego terapeutico innovativo 
dell’elettrochemioterapia 
 
PAROLE CHIAVE: elettrochemioterapia, ECT, elettroporazione, bleomicina, carcinoma 
squamocellulare, SCC, gatto, tumore cutaneo, tumore orale. 
In questo studio è stata valutata l’efficacia e la sicurezza dell’elettrochemioterapia (ECT) con 
Bleomicina nel trattamento del carcinoma squamocellulare (SCC) del gatto (cutaneo e orale). 
Sono stati arruolati a questo scopo 16 pazienti: 12 casi presentavano SCC cutaneo e 4 casi 
presentavano la variante orale. Le masse tumorali avevano diametro variabile da 0,3 a 1,6 cm, 
e originavano da planum nasale (10/12), labbro superiore (1/12) e regione temporale (1/12) 
per i SCC cutanei; dalla regione orofaringea (2/4), mascella (1/4) e lingua (1/4) per i SCC 
orali. Tutte le neoplasie sono state trattate con almeno una seduta di ECT, un caso ne ha 
ricevute due e un caso ne ha ricevute quattro. Tra i SCC cutanei il 67% (8/12) dei casi ha 
mostrato una remissione totale (CR), mentre il 25% (3/12) delle neoplasie ha presentato 
invece una remissione parziale (PR). Questo trattamento ha prodotto una completa risposta 
nel trattamento del SCC orale In Situ. I risultati di questo studio hanno dimostrato che l’ECT 
è una terapia efficiente sul SCC cutaneo del gatto e dovrebbe essere considerata tra le opzioni 
di trattamento, soprattutto quando altre terapie non sono applicabili. 
 
ABSTRACT 
 
Squamous cell carcinoma in the cat: innovative treatment of electrochemotherapy 
 
KEY WORDS: electrochemotherapy, ECT, electroporation, bleomycin, squamous cell 
carcinoma, SCC, cat, cutaneous tumor, oral tumor. 
 
The aim of this study is to evaluate the efficacy and the safety of Electrochemotherapy (ECT) 
with Bleomycin in the treatment of Squamous Cell Carcinoma (SCC) in cats. 16 cats were 
included in this work: 12 patients had cutaneous SCC and 4 cats had oral SCC. Nodules had 
0,3-1,6 cm of diameter. Cutaneous SCC were originated from upper lip (1/12), nasal planum 
(10/12) and temporal region (1/12).  Oral SCC were originated from fauces (2/4), maxilla 
(1/4) and tongue (1/4).  Every nodule is treated with ECT, a patient had two treatments and a 
patient had three. 67% (8/12) of cutaneous SCC showed a complete response and 25% (3/12) 
showed a partial response. ECT had also a complete response in the treatment of oral SCC In 
Situ. Results show that ECT is an efficient therapy for cutaneous SCC and should be 
considered as a valid option, above all when others therapies can’t be applied. 
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INTRODUZIONE 
 
Lo scopo di questo lavoro è di studiare e proporre un innovativo trattamento del carcinoma 
squamocellulare del gatto (SCC; Squamous Cell Carcinoma) nel gatto applicando 
l'elettrochemioterapia con bleomicina. In medicina veterinaria vi è la necessità di terapie 
oncologiche ad un costo contenuto, che comportino meno effetti collaterali possibili e che 
abbiano una buona efficienza con il più basso numero di sedute possibile. 
L'elettrochemioterapia si è dimostrata da questo punto di vista un eccellente trattamento: 
talvolta con una sola applicazione si può avere la risoluzione del problema oncologico con 
effetti avversi pressoché nulli, poiché il farmaco chemioterapico va ad agire praticamente 
solo sulla porzione di tessuto dove vengono applicati gli stimoli elettrici. 
Il gatto è uno dei pazienti di più complessa gestione. La difficoltà maggiore sta nel fatto che 
non tutti i soggetti accettano di buon grado una terapia giornaliera a lungo termine, e 
questo risulta nella maggior parte dei casi in un deterioramento del rapporto animale-
proprietario. A volte risulta di fondamentale importanza poter contare su una terapia breve 
e efficace, come può essere l'elettrochemioterapia. 
Nella parte introduttiva di questa tesi si descrive lo stato dell’arte sul SCC poiché è un 
tumore abbastanza frequente che può avere origine in diverse sedi. A tutt’oggi la terapia 
d'elezione è la chirurgia, che comporta una gran perdita di tessuto e non è sempre 
applicabile, sia per ragioni mediche sia per volontà dei proprietari dell'animale, per i quali 
non tutte queste procedure vengono accettate con serenità. Altre terapie (chemioterapia, 
radioterapia, terapia fotodinamica...etc) comportano effetti secondari avversi o sono di 
difficile realizzazione, sono poco diffuse e richiedono strutture specialistiche. Nella parte 
sperimentale della tesi viene considerata una nuova terapia per il SCC cutaneo e orale nel 
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gatto: l'elettrochemioterapia. Questa terapia innovativa combina l'elettroporazione delle 
membrane delle cellule (una tecnica che si basa sulla permeabilizzazione (reversibile) della 
membrana cellulare tramite impulsi elettrici) alla somministrazione di farmaci 
chemioterapici scarsamente permeanti. Questa combinazione porta a aumentare la tossicità 
intrinseca del chemioterapico che grazie all'elettroporazione viene facilitato a penetrare 
nella cellula; il risultato sarà una diminuzione della dose di chemioterapico per raggiungere 
l'efficacia antitumorale e per cui una risulta evidente una diminuita tossicità sistemica. 
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Capitolo 2 
 
TUMORI CUTANEI 
 
Nella pratica veterinaria i tumori cutanei e sottocutanei sono da sempre tra i più comuni 
osservati negli animali d’affezione. La cute è sede di innumerevoli lesioni di tipo 
degenerativo, infiammatorio e neoplastico e spesso il solo esame microscopico non è in 
grado di distinguerne la natura. 
In linea di massima possiamo asserire che circa il 50-65%di neoplasie cutanee nei felini 
sono maligne (vedi tabella 1.1), mentre nel cane questa percentuale si abbassa sino al 20-
30% (vedi tabella 1.2). 1 
Generalmente i soggetti più colpiti da queste neoplasie sembrano essere i soggetti anziani o 
di media età. C'è inoltre da considerare che gli effetti a lungo termine dell'esposizione solare 
(soprattutto in soggetti con cute bianca o ipopigmentata) possono condurre all'incremento 
di rischio di sviluppare neoplasie cutanee, poiché è stata dimostrata una correlazione tra la 
dermatosi solare da raggi UV e consecutivi carcinomi squamocellulari nel gatto ed 
emangiomi ed emangiosarcomi nel cane. 
Un'altra causa che può concorrere allo sviluppo di neoformazioni tumorali sono senza 
dubbio agenti virali come il Papillomavirus che produce lesioni riconoscibili dalla tipica 
forma a cavolfiore nelle mucose dell'animale. Qui il fattore scatenante la crescita tumorale è 
il danno al DNA indotto dal virus. 2 
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Presentazione clinica 
 
Solitamente, i tumori cutanei appaiono come noduli, che possono presentarsi pigmentati, più 
o meno consistenti, adesi o meno ai piani sottostanti, talvolta ulcerati. Talvolta le lesioni si 
associano a ipotricosi, alopecia localizzata o a cute integra. Nel mastocitoma cutaneo del 
gatto, possiamo rilevare raramente anche prurito, dolore e talvolta il segno di Darier: ovvero 
il tumore, dopo sfregamento, appare rigonfio, pruriginoso ed arrossato, poiché vi è una 
degranulazione da parte dei mastociti e una liberazione di istamina, che causa una flogosi 
della zona. 1 
Di frequente rilievo nei tumori cutanei è un'infezione secondaria della parte interessata. 
Di prassi, per ogni lesione, dovrebbe essere possibile sapere da quanto tempo è presente e se 
ha subito significative variazioni di volume o di forma, pertanto, è consigliabile effettuare 
regolarmente delle misurazioni. Viene considerato un fattore prognostico il “tempo di 
raddoppiamento” della massa, per cui una neoplasia che raddoppia di volume nel breve 
periodo è generalmente trattata con più attenzione perché più probabilmente maligna di 
una che invece raddoppia nel lungo periodo. 
Inoltre, il tumore, dovrebbe essere campionato tramite ago aspirato (FNA, fine needle 
aspiration) o biopsia, e il preparato ottenuto opportunamente analizzato al microscopio: la 
citologia, infatti, è un ottimo strumento d'ausilio per l'oncologo clinico, rapido ed economico, 
permette in alcuni casi di differenziare lesioni neoplastiche da lesioni non neoplastiche, ad 
esempio infiammatorie o cistiche. Purtroppo ad oggi, in medicina veterinaria, la sensibilità e 
specificità della citologia non sono ancora così elevate da poter sostituire il ruolo 
dell’istopatologia nel corretto inquadramento diagnostico delle neoplasie cutanee. 3 
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Lesioni simil-tumorali 
 
Molte patologie non tumorali mimano lesioni neoplastiche. In questa categoria rientrano le 
cisti dermoidi, epidermoidi e follicolari, la maggior parte di queste sono cisti sebacee. 
Si tratta di lesioni nodulari ovali o rotonde solide ma non adese alle fasce sottostanti. Al loro 
interno si ritrova un materiale caseoso bianco-giallognolo. 1 
 
Categorie 
 
E’ stata riconosciuta dalla WHO (World Health Organization) una classificazione 
istopatologica in cui sono suddivisibili i tumori cutanei: 
 
-Tumori epiteliali senza differenziazione squamosa o annessiale 
-Tumori con differenziazione anessiale 
-Tumori  melanocitici 
-Tumori del tessuto fibroso 
-Tumori del tessuto adiposo 
-Tumori della muscolatura liscia 
-Tumori della muscolatura striata 
-Tumori vascolari 
-Tumori dei nervi periferici 
-Tumori sinoviali 
-Mastocitomi 
-Tumori istiocitici 
-Tumori linfoidi 
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-Tumori inclassificabili 
-Lesioni pseudotumorali 
-Amartromi 
-Tumori metastatici della cute 
-Tumori di origine epiteliale: di cui fa parte il carcinoma squamocellulare. 1 
 
In questa tesi tratteremo solo del carcinoma squamocellulare del gatto. 
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Tabella 1.1 – Incidenza dei tumori cutanei nel gatto espressa in percentuali. 3 
 
TUMORE PERCENTUALE (%) 
Tumore a cellule basali 23,02 
Mastocitoma  16,49 
Carcinoma a cellule squamose 10,37 
Fibrosarcoma  17,88 
Adenoma delle ghiandole apocrine 3,35 
Lipoma  3,27 
Emangiosarcoma  2,86 
Adenoma delle ghiandole sebacee 2,78 
Fibroma  2,69 
Emangioma  1,71 
Melanoma  1,71 
Istiocitoma maligno 0,73 
Altri  10,12 
 
 
 
 
Tabella 1.2. Incidenza dei tumori cutanei nel cane espressa in percentuali. 3 
 
TUMORE PERCENTUALE (%) 
Mastocitoma  16,8 
Lipoma  8,5 
Istiocitoma  8,4 
Adenoma delle ghiandole perianali 7,8 
Adenoma/Iperplasia delle ghiandole sebacee 6,5 
Carcinoma a cellule squamose 6 
Melanoma  5,6 
Fibrosarcoma  5,4 
Tumore basocellulare 5 
Tumore maligno della guaina dei nervi periferici 4,3 
Papilloma  2,8 
Adenocarcinoma delle ghiandole sudoripare 1,1 
Adenocarcinoma delle ghiandole sebacee 0,5 
Altri  21,3 
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Capitolo 2 
 
2.1 CARCINOMA SQUAMOSO O SQUAMOCELLULARE DEL GATTO 
 
Il carcinoma squamocellulare (SCC, squamous cell carcinoma) o carcinoma squamoso, é un 
tumore di origine epidermica piuttosto comune, e si compone di cellule cheratinocitiche 
maligne. 4 
 
 
 
 
                                        SCC di un gatto. 
Ago aspirato (FNA) dalla coda; gentile concessione del Dr. Lowe 
 
 
 
Questa neoplasia ha carattere maligno e si può trovare in diverse varianti: SCC orale, 
cutaneo, multiplo, subungueale. 3 
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Tipicamente, il SCC insorge in gatti anziani di più di 10 anni. Vi è una predilezione nei gatti 
per lo sviluppo di SCC nella regione della testa e del collo. 5 
L'epidemiologia di questo tumore è diversa a seconda della sede coinvolta.  
Diversi studi ricercano in ogni tipo di carcinoma squamoso le sue cause, determinando i 
fattori che aumentano la probabilità di contrarlo o che direttamente ne determinano la 
comparsa. Una volta identificato il perché alcune popolazioni sono più a rischio, o perché 
un individuo ha sviluppato la malattia in quel determinato periodo di tempo, si rende 
possibile misurare l'esposizione a quegli specifici fattori e valutarne le conseguenze su 
quella determinata popolazione presa in esame. 
Lo studio epidemiologico ci fornisce 2 tipi di informazioni: una di tipo descrittivo, ovvero nel 
caso di uno studio sulle neoplasie quanto frequentemente si manifesta un tumore in termini 
di tasso, rischio e numero dei casi; una di tipo analitico, che confrontando diversi 
sottogruppi di una popolazione sviluppa ipotesi di causa-effetto, per cui include 
un'epidemiologia ambientale, nutrizionale, occupazionale, genetica, sociale e molecolare. 
Grazie a questi studi si è potuto associare lo sviluppo delle varie forme tumorali del 
carcinoma a diverse cause, sia intrinseche che estrinseche, che includono virus, agenti 
chimici, agenti fisici, predisposizione genetica ed età.  
Ovviamente la maggior parte di queste cause determinanti cancerogenesi sono complesse e 
tutt'oggi solo parzialmente conosciute. Si pensa però che a coadiuvare l'insorgenza della 
neoplasia sia la concomitanza di più fattori, poiché la cancerogenesi è un processo 
multifasico che può cominciare con più cause scatenanti e sviluppa a seconda di esse e della 
loro interazione. 1 
La mutazione in tumore avviene quando il fattore cancerogeno (o più di uno) interferisce 
con il DNA, annullando la capacità riparativa della cellula stessa. A questo punto la cellula 
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tumorale presenterà una sua autonomia proliferativa. Queste cellule tumorali avranno un 
ciclo vitale e di morte alterato, che porterà all'accumulo di cellule alterate e alla 
proliferazione della massa neoplastica. 6 
Il ruolo della predisposizione genetica non è ancora molto chiaro in oncologia: alcuni studi 
immunoistochimici hanno dimostrato una sovraespressione del gene p53 in almeno 47% di 
campioni di SCC felino e il 29% di carcinomi squamocellulari nel cane. 7 
Questa proteina è particolarmente importante negli organismi pluricellulari per la 
soppressione di cellule tumorali e la prevenzione di mutazioni: è infatti un fattore di 
trascrizione che regola il ciclo cellulare. 8 
La proteina p53 non mutata ha un'emivita molto breve, per cui non è rintracciabile con 
immunoistochimica. Se vi è positività nella ricerca di p53 significa che questa proteina 
presenta mutazioni nel codice genetico. In veterinaria, tre studi furono fatti sulla ricerca di 
p53 in cani e gatti: si è visto che vi è una sovraespressione nel 29,5% di SCC canini 9-10 , e 
anche in 2 dei 6 casi di Papillomatosi cutanea analizzati. 11 
 Nei gatti invece ben il 47,5% di SCC risultano positivi con la sovraespressione di p53. 
Anche in diversi casi di cheratosi attinica (11 casi su 14 presi in esame) fu osservata tale 
mutazione. 12 
Questo è stato documentato anche nella specie umana, dove in uno studio del 2010 si nota 
come i pazienti con SCC orale spesso sviluppino lesioni maligne multiple. Questo studio 
dimostra come tutte queste lesioni portino le medesime alterazioni geniche, come la 
mutazione del gene p53. 13 
11 
 
Diversi studi hanno ricercato, attraverso l'evidenziamento immunoistochimica, la proteina 
p27, la quale viene ritenuta importante nel mantenimento delle cellule in fase G0; i risultati 
di tali studi dimostrano un livello minore di p27 in tutte le varianti di SCC. 14 
Un altro studio ha valutato la presenza di ciclina A e ciclina D1, che sono proteine molto 
importanti per la regolazione del ciclo cellulare, nelle cellule tumorali: è emerso che oltre il 
90% di SCC felini e il 44% di SCC canini presentano ciclina A (che in campioni cutanei sani 
viene espressa di rado), La ciclina D invece solo raramente veniva espressa nei tumori 
cutanei. 9 
Anche l'uso di alcuni chemioterapici possono indurre SCC: l'uso di Sorafenib, una piccola 
molecola, inibitrice di molti recettori con attività chinasica (VEGFR e PDGFR) e delle Raf 
chinasi con maggiore attività su C-Raf e B-Raf (queste chinasi sono sovraespresse in molti 
dei pathway molecolari coinvolti nella trasformazione delle cellule normali in cellule 
tumorali, e includono Raf chinasi, PDGF fattore di crescita derivato dalle piastrine, VEGF e c-
Kit il recettore per il fattore di staminalità cellulare), è stato associato al rapido sviluppo di 
cheratosi attinica e infiltrazione di SCC in medicina umana. 15 
Affichè un tumore si manifesti sono necessari più fattori: capacità di crescita autonoma, 
insensibilità a stimoli antiproliferativi, capacità di evadere apoptosi, capacità replicativa 
illimitata, neoangiogenesi. 1 
 Il passo successivo per cui è la formazione di SCC in situ, ovvero la neoplasia si sviluppa 
senza infiltrare la membrana basale e il tessuto circostante. 
In seguito il tumore diventa invasivo, e istologicamente si notano di solito numerose mitosi e 
isole di cellule neoplastiche che invadono il derma.  
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All'ultimo stadio il carcinoma squamoso metastatizza. Per cui, in caso di SCC è sempre 
consigliabile fare un esame dei linfonodi regionali con relativa citologia, e una radiografia 
del torace per rilevare l'eventuale presenza di metastasi non regionali. 16 
 
DIAGNOSI 
 
Esame fisico: Il SCC appare tipicamente come una lesione focale, proliferativa, ulcerata, 
crostosa o eritematosa simile ad una placca. Le lesioni possono essere dolorose e a volte 
pruriginose. Questa neoplasia solitamente non causa altra sintomatologia clinica, anche se a 
volte vi possiamo trovare delle infezioni secondarie all'ulcerazione che complicano il quadro 
e talvolta il dolore può essere causa di abbattimento e isolamento. In altri casi inoltre 
l’invasione nasale da parte della neoplasia può causare anosmia e disoressia riflessa. 
Se sono presenti metastasi possiamo rilevare linfoadenopatia regionale, perdita di peso e di 
appetito e segni respiratori. Nel gatto soprattutto possiamo rilevare una riduzione del 
grooming che determina uno scadimento delle condizioni del mantello. 
Possono essere visibili i cambiamenti attinici in caso di lesioni indotte da UV come la 
cheratosi attinica. In questo caso si può notare una superficie elevata, ulcerata, erosa o 
iperplastica. 1-3 
 
Diagnostica base di laboratorio: Nella maggioranza dei casi gli esami ematologici e il profilo 
biochimico sono completamente normali. L'ipercalcemia paraneoplastica è comunque stata 
riportata in 2 gatti e in un cane con SCC cutaneo. 17 
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Citologia: Il carcinoma squamoso ha diversi gradi di differenziazione, anche nella stessa 
massa tumorale. All'esame citologico si possono infatti ritrovare cellule scarsamente 
differenziate, cellule cheratinizzate mature o entrambe. Si può trovare un elevato 
pleomorfismo con anisocariosi e anisocitosi da moderata a marcata, ipercromasia e una 
marcata atipia nucleare. La colorazione di Romanowsky non colora la cheratina. Nel 
preparato per cui si possono individuare cellule con margini citoplasmatici angolati, con 
citoplasma trasparente/turchese. Le cellule cheratinizzate possono avere dei piccoli nuclei 
condensati o nuclei assenti, che concordano col fisiologico processo maturativo delle cellule 
o avere un nucleolo grande con cromatina addensata o nuclei multipli. Possiamo inoltre 
rilevare asincronia maturativa, ovvero un nucleo immaturo con citoplasma più avanti nella 
maturazione. Si possono inoltre osservare nelle cellule più mature dei granuli cheratoialini 
(che notiamo come inclusioni citoplasmatiche magenta) o delle vacuolizzazioni 
perinucleari. Le cellule cheratiniche tumorali sono tipicamente accompagnate da cellule 
granulocitiche neutrofile infiammatorie: per cui differenziare un SCC da una lesione 
infiammatoria può essere molto difficile, poiché anche nel secondo caso si vedono segni 
tipici di malignità come può essere l'asincronia maturativa. In questo caso un esame 
istologico ci è di grande aiuto nella differenziazione eziologica della massa. 18 
 
Istopatologia: La biopsia è l'esame gold standard (standard aureo) per la diagnosi di 
carcinoma squamocellulare. Le lesioni neoplastiche sono istologicamente caratterizzate da 
infiltrazione locale di cellule cancerose, poligonali con grossi nuclei ipercromatici, nucleoli 
voluminosi, generalmente singoli, in un citoplasma ampio ed eosinofilo abbondante e 
nucleo polimorfo da rotondo a ovoidale. Sono disposte a nidi o perle o lacinie, con tessuto 
cutaneo e sottocutaneo. Le figure mitotiche possono essere rare o frequenti. 1 
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Coinvolgimento del linfonodo regionale drenante: In questo caso si effettua un ago aspirato 
del linfonodo regionale e si procede con un esame citologico della popolazione cellulare 
presente nel linfonodo. Questo metodo può essere usato per lo screening di eventuali 
metastasi locali. 19 
 
Radiografia toracica:  Le radiografie toraciche possono essere usate per valutare eventuali 
metastasi polmonari, che come sopra descritto sono però meno comuni. 3 
 
Ecografia addominale: L'ecografia addominale non  viene usata tanto per la verifica di 
metastasi, ma piuttosto per inquadrare completamente il paziente ed escludere eventuali 
altri tumori primari. 3 
 
Tomografia Computerizzata (TC): Una TC può essere eseguita per valutare l'estensione della 
malattia e può essere molto utile nello stabilire quale piano terapeutico adottare, se conviene 
procedere farmacologicamente, chirurgicamente o con altre terapie. Soprattutto nel gatto la 
TC è molto più sensibile di un RX per valutare il coinvolgimento del torace e riesce a 
valutare altri linfonodi non esplorabili (ad esempio i retrofaringei). 3 
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2.2 SCC CUTANEO 
 
Scc cutaneo sul planum nasale di un gatto in zona ipopigmentata. Per gentile concessione 
del Dr.Lowe, Ashleigh Vet. Clinic, 2007 
 
2.2.1 Epidemiologia 
  
Gli agenti fisici che causano tumori sono per lo più le radiazioni ionizzanti, le radiazioni 
ultraviolette e i traumi.  
Le radiazioni ionizzanti provocano un danno a carico del DNA cellulare, portando a 
mutazioni oncogene. Per questo fattore occasionalmente animali sottoposti a radioterapia, 
soprattutto se si avvale di alti dosi frazionate, possono occasionalmente sviluppare tumori 
tardivi. 
Si è dimostrata una correlazione anche tra neoplasie e corpi estranei: in letteratura medica 
sono riportati esempi di sviluppo di sarcomi in seguito a impianti metallici o protesi 
articolari, liposarcoma sulla zampa di un cane attorno a una scheggia di vetro e un 
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osteosarcoma attorno a una garza dimenticata durante una chirurgia intestinale. Il 
meccanismo di patogenesi sembra essere una stimolazione cronica e continua dei tessuti. 
Tra gli altri agenti fisici causa di cancerogenesi (soprattutto delle parti depigmentate) ci 
sono sicuramente le radiazioni ultraviolette. Appartengono a uno spettro elettromagnetico a 
corta lunghezza d'onda, localizzati dopo la zona di violetto della luce visibile. E' stato 
studiato che questo tipo di radiazioni, soprattutto UV-B, hanno un ruolo molto importante 
nello sviluppo di tumori.  
Talvolta il carcinoma squamoso può svilupparsi spontaneamente, ma ci sono evidenze che 
provano che l'esposizione alla luce ultravioletta (UV) gioca un ruolo diretto nello sviluppo 
del carcinoma squamoso sia negli animali (soprattutto per quanto riguarda il carcinoma 
squamocellulare dei gatti a mantello bianco, a livello di zone esposte come il planum nasale, 
le orecchie e le aree glabre o poco coperte del corpo) che nell'uomo. A supporto di questa 
tesi i cambiamenti attinici (l’attinicità è una proprietà delle onde elettromagnetiche, in 
particolare della luce, capaci di generare un cambiamento chimico-fisico su di un materiale 
fotosensibile), come ad esempio la cheratosi solare, sono spesso confermati istologicamente 
attorno a lesioni da SCC indotto da UV. L'azione cancerogenica è cumulativa e dose-
dipendente, e legata a esposizione cronica. 1 
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2.2.2 Segni clinici 
 
Il carcinoma squamocellulare cutaneo costituisce quasi l'11 % di tutti i tumori della cute dei 
gatti. 3 
Nel gatto, la variante cutanea, solitamente interessa la regione della testa, e spesso lo si nota 
a livello di palpebre (soprattutto la palpebra inferiore), planum nasale, e punta dei 
padiglioni auricolari. 
L'evoluzione naturale del carcinoma squamocellulare può vedere come punto di partenza la 
cheratosi attinica (o cheratosi solare), che ha come base il danneggiamento genico delle 
cellule epidermiche che hanno subito un'eccessiva esposizione alla luce del sole da parte dei 
raggi UV. Qui si ha anamnesi ambientale positiva, in quanto sono più predisposti a questi 
tumori i gatti che vivono all'esterno. Il Siamese, l'Himalaiano ed il Persiano sono tra le razze 
feline più colpite da SCC. Di solito prende origine in zone del corpo ipopigmentate e con 
scarsa copertura di pelo. 
Talvolta, se il tumore interessa la palpebra e la regione orbitale sono presenti segni oculari, 
come blefarospasmo, congiuntivite o epifora. La presentazione clinica di SCC cutaneo può 
essere molto variabile: può apparire sia come una lesione simile a placca che come una 
lesione papillare, da fungiforme a crateriforme. 3 
Le metastasi distanti non sono molto frequenti nel SCC cutaneo. 20 
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2.2.3 Diagnosi 
 
La diagnosi di SCC cutaneo non è sempre immediata: infatti, sia a livello macroscopico che a 
livello cellulare, un carcinoma squamoso (sopratutto un tumore più avanzato) e una lesione 
infiammatoria non sono di facile distinzione. Entrambe possono presentare all'esame 
citologico atipie cellulari e criteri di malignità, come un'asincronia maturativa, ed in 
entrambe si può notare un'infiltrazione neutrofilica. A livello macroscopico si presentano 
spesso come una lesione focale, erosiva, ulcerata, crostosa o eritematosa, ed infetta, e può 
essere indicato, per questa ragione, sottoporre l'animale malato ad una terapia antibiotica 
prima di procedere con l'esame citologico. Anche se solitamente questo tipo di tumore non 
altera i valori ematobiochimici, ad eccezione di un'ipercalcemia, evento comunque di non 
frequente rilievo, il paziente può risultare abbattuto e disoressico, soprattutto quando è 
coinvolto il naso. A causare questi sintomi non è la neoplasia in sé ma il dolore dato, oltre 
che dal tumore, dall'infiammazione e dall'infezione batterica. Inoltre il gatto con SCC 
cutaneo che coinvolge, con croste e muco, l'organo dell'olfatto può diventare anosmico, e 
questa situazione comporta in questa specie un minore interesse verso il cibo.  
All'esame fisico il gatto con SCC avanzato si presenterà per cui defedato, con mantello opaco 
e sporco per la diminuzione del grooming, con la lesione tumorale generalmente sulla zona 
del collo o della testa, solitamente in zone ipopigmentate e scarsamente coperte di pelo. 
La diagnosi conclusiva in ogni caso è sempre istopatologica 
E' bene dopo l'emissione di diagnosi di SCC fare esami di diagnostica per immagini (TC, 
ecografia, RX) per la ricerca di eventuali metastasi (specialmente in sede polmonare), 
soprattutto se alla visita clinica l'animale presentava linfonodi aumentati di volume. 1 
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2.2.4 Stadiazione  
 
Il sistema di classificazione dei tumori della WHO (World Health Organization) può essere 
applicato per la valutazione clinica delle neoplasie cutanee. La localizzazione, nel caso del 
carcinoma squamoso, è molto importante poiché l'aspettativa prognostica di un SCC in sede 
subungueale è solitamente molto diversa rispetto ad uno in sede cutanea. Vi è inoltre 
differenza all'interno di SCC orali: un carcinoma che origina dalla mucosa può avere 
decorso clinico diverso da un SCC tonsillare. 3 
Il metodo TNM (Tumor Nodes Metastasis) prende in considerazione il volume della massa 
neoplastica, il coinvolgimento dei linfonodi e la diffusione metastatica. Questo tipo di 
graduazione dei tumori permette di stabilire una prognosi abbastanza precisa riguardo la 
qualità di vita del paziente e la progressione della patologia. 21 
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Tabella 2.1. Stadiazione clinica tumori cutanei cane e gatto (TNM) stilata dalla WHO (World 
Health Organization); la stadiazione dipende dall’invasività della massa tumorale primaria 
(T=0-4), dal coinvolgimento linfonodale (N=0-3) e da eventuali metastasi (M=0-1). 
 
TUMORE PRIMARIO 
T0 nessuna evidenza di tumore 
Tis carcinoma preinvasivo (carcinoma in situ) 
T1 diametro massimo del tumore 2 cm, superficiale 
T2 diametro del tumore tra 2 e 5 cm o con minima 
invasione cutanea a prescindere dal volume 
T3 diametro del tumore > 5 cm o con invasione del 
sottocute indipendentemente dalle dimensioni 
T4 invasione dei tessuti sottostanti – fascia – 
muscolo – cartilagine – osso 
LINFONODI REGIONALI 
N0 linfonodi regionali non interessati 
N1 ipsilaterale mobile  
N1a non aumentato di volume considerato non 
metastatico 
N1b aumentato di volume considerato metastatico 
N2 controlaterale o bilaterale mobile 
N2a non aumentato di volume considerato non 
metastatico 
N2b aumentato di volume considerato metastatico 
N3 linfonodi fissi 
METASTASI A DISTANZA 
M0 nessuna evidenza di metastasi a distanza 
M1 metastasi presenti 
 
[Withrow&Mcwen’s, 2013] 
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Stadiazione di Broders  
 
Nella stadiazione di Broders si prendono in considerazione più fattori tra cui l'indice 
mitotico e la cheratinizzazione. 22 
Questa tecnica è un sistema descrittivo in cui si prende in considerazione anche la 
differenziazione cellulare: nello stadio I le cellule sono ben differenziate; nello stadio II sono 
moderatamente differenziate; nello stadio III sono molto poco differenziate; nello stadio IV 
sono anaplastiche/pleomorfe. 23 
 
Tabella 2.2. Stadiazione di Broders 
 
[Marconato, 2012] 
 
 
 
 
Grado % 
cheratinizzazione 
Ponti 
intercellulari 
Perle cornee Indice 
mitotico 
Profondità 
della lesione 
I 75-100% +++ +++ Basso Superficiale 
II 50-75% + ++ Basso Sottocute 
superficiale 
III 25-50% +/- + Moderato Sottocute 
profondo 
IV <25% - +/- Elevato Profondo 
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Classificazione di Anneroth 
 
Anche questo tipo di classificazione tumorale è un sistema multifattoriale. 23 
 Cheratinizzazione, pleomorfismo e mitosi sono tre parametri che vanno valutati nell'intero 
spessore della massa tumorale, e viene dato loro un punteggio da 1 a 4. Si prende inoltre in 
considerazione la relazione tumore-organismo e si valuta, tramite studio dei margini 
tumorali più invasivi e dell'infiltrazione di cellule infiammatorie, e gli si attribuisce anche ad 
essa un punteggio da 1 a 4. A questi vanno aggiunti altri parametri (vedi tabella 3.4) e a tutti 
viene attribuito un punteggio. Infine si sommano i punteggi ottenuti e il risultato viene così 
interpretato: 
 
 
 
Tabella 2.3. Gradi tumorali secondo la classificazione di Anneroth: il punteggio è raggiunto 
analizzando alcuni parametri come pleomorfismo, mitosi e cheratinizzazione. 
Punteggio  Grado 
5-10 Grado I 
11-15 Grado II 
16-20 Grado III 
20+ Grado IV 
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Tabella 2.4. Schema i Anneroth per la stadiazione dei tumori epiteliali. 
 
[A study on histological grading of oral squamous cell carcinoma and its co-relationship 
with regional metastasis; M Akhter, 2011] 
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2.2.5 Terapia 
 
Per trattare il carcinoma squamocellulare cutaneo ci sono ad oggi diverse procedure 
terapeutiche, da prendere in considerazione a seconda del grado di sviluppo della neoplasia, 
della sede interessata e da fattori propri del paziente, del proprietario e della loro 
interazione. 
 
Asportazione chirurgica: una rimozione chirurgica con ampi margini è il trattamento di 
scelta per il carcinoma squamocellulare cutaneo. Una rimozione completa è spesso una 
terapia che controlla a lungo termine la neoplasia. L'asportazione incompleta, invece, in una 
grossa percentuale dei casi può dar luogo a recidive locali. 24 
Questo approccio terapeutico è la tecnica che da una maggior percentuale di successo nel 
trattamento di SCC dei padiglioni auricolari e delle palpebre; inoltre è la tecnica d’elezione 
(se la neoplasia è asportabile) per trattare i SCC con forma clinica profonda del planum 
nasale attraverso nosectomia. 1 
Il maggior difetto che presenta questo approccio al tumore è il risultato estetico: sebbene la 
rimozione totale dei padiglioni auricolari sia accettata dalla maggior parte dei clienti, lo 
stesso non si può dire per quanto riguarda la resezione completa del planum nasale, che 
talvolta viene rifiutata anche se la qualità di vita del gatto migliorerebbe ampiamente dopo 
la rimozione della lesione, probabilmente dolorosa, infiammata ed infetta. 
La chirurgia della palpebra per la rimozione di SCC può presentare il problema del 
mantenimento della sua funzionalità. Dato che il margine da mantenere è di circa 4-5mm, 
nella maggior parte dei casi viene escissa l'intera palpebra. La palpebra inferiore è 
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facilmente ricostruibile con apposite tecniche di chirurgia plastica, la palpebra superiore 
invece necessita di una chirurgia blefaroplastica. 
La pinnectomia è un intervento abbastanza semplice, eseguito in caso di SCC dei padiglioni 
(che richiede almeno 1 cm di margine) solitamente risolutivo. 25 
 
Crioterapia: la crioterapia (praticata con temperature da -50° a -60°) causa una distruzione 
cellulare selettiva di tessuto neoplastico congelandolo e di conseguenza devitalizzandolo. Le 
percentuali riportate di remissione di carcinoma squamocellulare nei gatti sono molto alte  
(da 83 al 100%). L'inconveniente maggiore della criochirurgia è la mancanza di tessuto 
campione per l'istopatologia dei margini. La crioterapia è un'opzione valida per gatto con 
lesioni neoplastiche multiple, abbastanza piccole da consentire una cicatrizzazione per 
seconda intenzione od una sutura del tessuto e particolarmente in quei casi che non sono 
operabili a causa della loro posizione, o per lesione di estensione T1 e T2. La crioterapia è da 
considerare per gatti che non sono buoni candidati per l'anestesia generale, anche se la 
sedazione può essere necessaria per il trattamento di diverse lesioni o quando la procedura 
richiede diverso tempo. Gli effetti avversi sono di solito lievi e includono l'eritema, l'edema e 
dolore. Inoltre è possibile notare occasionalmente una depigmentazione di pelo e pelle, della 
parte trattata, transitoria o permanente. 
In uno studio sono stati considerati 102 gatti trattati per SCC con crioterapia. Il tempo 
medio di remissione del tumore risultò essere 26,7 mesi, con lesioni di padiglioni e palpebra 
che rispondevano meglio al trattamento. Sempre nello stesso studio 17 pazienti su 102 
presentarono recidive in media dopo 6,6 mesi. 25 
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Radioterapia esterna: le lesioni solitarie e raggruppate possono essere trattate con un 
protocollo radioterapico iper o ipofrazionato. Sono stati documentati, per i carcinoma 
squamosi trattati con radioterapia, una percentuale alta di risposta alla terapia e lunghi 
tempi di sopravvivenza medi. I trattamenti richiedono ovviamente un'anestesia generale. 
Ortovoltaggio, megavoltaggio e protonoterapia sono state usate per SCC T1 del planum 
nasale (T3 e T4 rispondono male a queste terapie: l'85% dei pazienti con SCC T1 
sopravvivono almeno 1 anno dalla terapia, mentre solo il 45,5% dei pazienti con SCC T3 
hanno la stessa sorte). 20 
Gli effetti avversi più comuni sono eritema, desquamazione epiteliale fino all’ulcerazione e 
congiuntivite. 26 
 
Chemioterapia locale con Imiquimod 5% Crema (Aldara ®): questo farmaco è un 
modificatore di risposta immunitaria che ha licenza d'uso per trattamento in medicina 
umana di cheratosi attinica, carcinomi basali superficiali e papillomi indotti da virus. 
L'Imiquimod incrementa sia l'immunità umorale sia quella cellulo-mediata tramite 
l'induzione di citochine. La crema viene applicata (dopo ovvia rasatura della parte) in uno 
strato sottile sulla lesione ogni 24-72 ore. Il trattamento è continuato sino alla risoluzione o 
alla stabilizzazione della lesione. Per il carcinoma squamoso di Bowen (incluse lesioni 
multiple), quindi in situ, è stata riportata una percentuale responsiva molto alta al 
trattamento. Per cui questo tipo di terapia potrebbe essere utilizzata per lesioni superficiali. 
Gli effetti collaterali riportati sono eritema locale, anoressia e incremento degli enzimi 
epatici, che sono stati attribuiti all'ingestione tramite leccamento della crema. 27 
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Terapia fotodinamica (PDT, photo dynamic therapy): la PDT, o terapia fotodinamica, consiste 
nell'uso di agenti fotosensibilizzanti somministrati topicamente o sistematicamente, che si 
vanno a localizzare maggiormente nella lesione neoplastica che si vuole trattare, e sono 
attivati da onde luminose (laser), distruggendo per cui selettivamente le cellule dove si sono 
concentrati. Molti agenti fotosensibilizzanti sono stati usati per la ricerca. Si è notato un 
ottimo risultato nel carcinoma squamocellulare del gatto, ma in altre specie, come il cane, i 
risultati non sono sempre buoni. 
Il trattamento richiede una sedazione profonda o un'anestesia generale. La PDT richiede per 
il suo utilizzo un equipaggiamento specifico e particolari sostanze farmacologiche per cui, 
come anche la radioterapia, non è una terapia molto diffusa. 28 
 
Chemioterapia standard per via sistemica: Tutte le lesioni di SCC sono di solito considerate 
resistenti al normale protocollo chemioterapico, con al massimo qualche risposta non 
significativa al mitoxantrone e alla bleomicina. 29 
La chemioterapia per via sistemica è consigliata per cui solo nel caso vi siano metastasi. 30 
Un protocollo valido, ad esempio, prevede l'uso di Bleomicina nella dose di 20mg per metro 
quadro, tramite iniezione subcutanea al giorno 1-2-3, con una cadenza settimanale, per un 
massimo di 20 dosi, e Metotrexate da 15 a 20mg per metro quadro, una volta alla settimana 
sottocute, per un ciclo di 4 settimane con 4 settimane di pausa, con possibile sintomatologia 
collaterale di temporanea anoressia. 31 
 
Chemioterapia con cisplatino intralesionale: questo tipo di terapia utilizza un'iniezione di 
formulazioni a lento rilascio di un gel collagene o un’emulsione di olio di sesamo sterile con 
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una piccola dose di chemioterapico (carboplatino nel gatto) direttamente all'interno del 
tumore. Questa tecnica è molto utile per quando riguarda la cura di pazienti 
immunocompromessi o con altri problemi sistemici, poiché gli effetti collaterali di una 
chemioterapia sistemica standard sono pressochè nulli. Punto a sfavore di questa modalità di 
somministrazione è la forte pressione positiva all'interno della lesione tumorale, che talvolta 
non permette un adeguato assorbimento e aumenta il rischio di contaminazione per 
l'operatore. 30 
 
Brachiterapia (Radioterapia): la Plesioterapia, o brachiterapia è un tipo di radioterapia 
endocavitaria. Consiste nell'applicazione di una sonda con materiale radioattivo (di solito lo 
Stronzio-90) per la distribuzione locale di radiazioni. Lo stronzio può essere utilizzato per 
lesioni relativamente superficiali (da 2 a 4 mm di spessore) ed è somministrato con paziente 
in sedazione profonda o anestesia generale. La percentuale responsiva della plesioterapia 
con Stronzio è molto alta: un trattamento singolo può essere risolutivo per le lesioni 
abbastanza superficiali. In ogni caso una percentuale significativa di recidiva locale è stata 
riportata dopo trattamenti a lesioni invasive.   
L'effetto collaterale di maggior riscontro della radioterapia è la fibrosi della lingua. 32 
 
Elettrochemioterapia: questa tecnica è oggetto dello studio e verrà approfondita nel Capitolo 
4.  
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2.2.6 Prognosi  
 
Il carcinoma squamocellulare cutaneo ha generalmente un rischio di metastasi molto basso, 
e anche in questo caso solitamente le metastasi si sviluppano quando la patologia è molto 
avanzata.  
Terapie locali come escissione chirurgica, plesioterapia, crioterapia possono essere 
risolutive. 3 
I tempi di sopravvivenza dopo radioterapia non sono ben calcolabili poiché dipendono da 
più variabili, grandezza e grado di malignità del tumore, localizzazione, metastasi e 
l'immunoreattività Ki-67. È raccomandato comunque un monitoraggio accurato per 
recidive locali o regionali e metastasi. 20 
Nei pazienti che subiscono una radioterapia solo palliativa senza pregressa rimozione 
chirurgica del tumore, le percentuali di successo terapico sono molto buone, con una media 
di sopravvivenza di 16 mesi. La radioterapia usata post-rimozione chirurgica (quando non è 
riuscita una rimozione adeguata dei margini da una prognosi ancora migliore con una 
sopravvivenza media di 36 mesi. 3 
 
2.2.7 Misure preventive 
 
L'approccio più sensato sembra essere quello di evitare l'esposizione ai raggi UV, 
specialmente di parti ipopigmentate o bianche. Il tatuaggio risulta inefficace nella 
prevenzione di SCC, e le creme solari hanno bassa efficacia, poiché vengono rapidamente 
eliminate con la toelettatura.  
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Il vetro delle finestre non scherma totalmente dai raggi UV anche se può parzialmente 
aiutare: è quindi una buona pratica applicare delle tende che possano evitare all’animale la 
diretta esposizione alla luce solare. 33 
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2.3 SCC SUBUNGUEALE 
 
Solitamente i tumori subungueali del gatto vengono classificati istopatologicamente dopo 
amputazione che spesso, oltre che metodo diagnostico, è il trattamento preferenziale.  
Le falangi, o parti di esse, amputate andrebbero sempre analizzate istopatologicamente per 
ottenere una diagnosi specifica. 
Il SCC è il tumore maligno più comunemente riscontrato tra i tumori digitali nel gatto. 
Ci sono pochi studi in letteratura che si occupano delle neoplasie digitali in questa specie, e 
per lo più sono report di casi clinici al fine di individuare l'incidenza di tumori epiteliali 
derivanti da carcinomi polmonari primari. 34 
In un lavoro vennero valutati 85 casi di tumore digitale di gatti. 14 gatti (16,5%) 
presentavano neoplasia su più falangi, e 1 gatto mostrava due processi neoplastici di diversa 
origine sullo stesso dito. Furono emesse per queste lesioni 12 diverse diagnosi. In ben 60 casi 
(70,5%) la diagnosi era di neoplasia maligna, neoplasie benigne erano presenti in 3 casi 
(3,5%) e patologie infiammatorie in 22 casi (26%). 
L’arto anteriore era significativamente più colpito (39 casi; 66,1%) da neoplasie di quello 
posteriore (20 casi; 39,9%). 
Il SCC era il tumore più diagnosticato (con 15 casi; 23,8%), ed era associato ad un tempo 
medio di sopravvivenza di 73 giorni; ne erano affetti 10 gatte femmine e 5 gatti maschi. 
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4 soggetti presentavano la neoplasia su più falangi, sull’arto anteriore o 
contemporaneamente sull’arto anteriore e posteriore. 34 
2 Gatti tra quelli affetti da SCC ebbero una recidiva locale, e 3 gatti ebbero metastasi con un 
tempo d’intervallo senza tumore di 45 giorni e un tempo di sopravvivenza medio di 73 
giorni. 1 
Il 33% dei soggetti vissero 3 mesi o più. 
I report della frequenza di SCC digitali nei gatti sono molto contradditori, alcuni studi 
suggeriscono che le falangi sono il secondo sito più comune a dare origine a SCC infiltrante 
l’osso. 35-36 
Differenziare un carcinoma digitale primario da una metastasi può risultare difficile ma è 
stato dimostrato che l’esame istopatologico delle falangi con carcinoma metastatico di 
origine polmonare presenta cellule ciliate e materiale di secrezione. 37 
In questo studio si è potuto determinare in questo modo che si trattava di SCC digitali 
primari. 
I gatti con SCC erano generalmente i più anziani, con il più giovane che al momento della 
diagnosi aveva 7 anni. 38 
Il trattamento con chemioterapia standard e radioterapia deve essere ancora approfondito 
per quanto riguarda i tumori digitali nel gatto. 3 
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2.4 SCC ORALE 
 
 
 
 SCC orale su mascella 
di gatto. Per gentile concessione del Dr. Lowe, Ashleigh Vet Clinic Limited, 2006. 
 
SCC è il tumore orale più frequente nel gatto (60-70%), tipicamente riscontrato nei soggetti 
in età avanzata (l’età media è di 15 anni). 39  
I siti colpiti solitamente sono mandibola, mascella, tonsilla e mucosa sub-linguale.  
Per quanto riguarda i tumori di mandibola e mascella, il coinvolgimento osseo è di solito 
estensivo e, nel caso di SCC mandibolare, l’infiltrazione perineurale potrebbe essere la causa 
dell’estensione tumorale nello spazio retrobulbare. Le metastasi ai linfonodi regionali e 
metastasi distanti sono rare ma il controllo del tumore primario è comunque difficile e il 
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decorso della patologia a lungo termine è sconosciuto dato che alla maggior parte dei 
pazienti viene praticata l’eutanasia per la progressione della lesione neoplastica primaria. 
È possibile trovare i linfonodi regionali ingranditi ma solitamente ciò è dovuto ad 
un’iperplasia, causata dalla produzione di citochine infiammatorie.  
La prognosi per SCC orale nel gatto è molto bassa in genere. Solitamente SCC orale viene 
diagnosticato quando la patologia è in stadio avanzato, e questo rende la chirurgia molto 
difficile. 32 
Per i tumori di mandibola e mascella il trattamento chirurgico è la scelta migliore. A volte 
possono essere effettuate emimandibolectomie, ma generalmente i gatti non tollerano le 
chirurgie bene come i pazienti canini, e talvolta necessitano di cure di supporto post 
chirurgia come la nutrizione tramite sondino esofageo. 47  
Le variabili di sopravvivenza cambiano in base alla razza felina ed al trattamento con 
farmaci antinfiammatori non steroidei. 32 
Il carcinoma squamoso orale invade frequentemente le ossa sia nel gatto che nel cane, ma 
nel gatto questa è particolarmente estesa e grave.  
Un'aumentata espressione del paratormone nei gatti con SCC orale potrebbe avere un ruolo 
importante nell'invasione neoplastica delle ossa. 40 
Tra gli esami di laboratorio è stata rilevata in due gatti con oSCC (oral SCC) un'ipercalcemia 
paraneoplastica. 41 
Le metastasi nei gatti sono rare, ma questo dato è di difficile studio per la bassa percentuale 
di gatti che vengono monitorati per la localizzazione della neoplasia. 32 
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2.4.1 Epidemiologia 
 
-CAUSE DI ONCOGENESI VIRALE 
 
Una tra le cause di sviluppo di carcinoma squamoso, soprattutto orale, nel gatto può essere 
un cambiamento genico indotto da virus. Queste lesioni sono considerate appunto pre-
cancerose, essendo ad aumentato potenziale proliferativo, displasico e con uno sviluppo 
paracheratosico dello strato corneo. Anche lo strato basale è coinvolto e presenta atipie. La 
proliferazione rimane al di sopra della membrana basale, ma vi possono comunque essere 
aree di acantolisi.  
In medicina veterinaria sono sostanzialmente due i virus oncogeni che hanno importanza 
nello sviluppo di tumori. 
Il primo che prendiamo in considerazione è il Papillomavirus, virus a DNA, responsabile di 
neoformazioni cosiddette “a cavolfiore” solitamente benigne. Questo penetra nelle mucose 
attraverso soluzioni di continuo e in situ sviluppa la lesione a carico dell'epitelio cutaneo o 
mucocutaneo. 1 
La maggior parte degli animali infettati presentano una risoluzione spontanea dopo qualche 
mese dall'isorgenza della patologia e senza esito cicatriziale. Gli animali 
immunocompromessi invece, presentano infezioni persistenti e refrattarie alle terapie, che 
possono in alcuni casi evolvere in forme maligne. E' stato verificato nell'uomo e nel gatto (e 
sperimentalmente in coniglio e bovino) l'evoluzione maligna della papillomatosi in 
carcinoma squamoso: è dimostrata la presenza del DNA del Papillomavirus (nel quasi 50% 
dei campioni esaminati si trattava della variante feline, mentre nella restante parte di 
campioni è stato rilevato il biotipo HumanPV) e proteine associate in una percentuale 
considerabile di campioni bioptici di carcinomi squamocellulari nel gatto, e questo può far 
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pensare a una trasformazione neoplastica virus-indotta, similarmente a quanto 
documentato nell'uomo che presenta SCC. 42 
Il Papillomavirus canino invece non sembra essere presente nel carcinoma squamoso di 
questa specie con la stessa frequenza. Le ricerche per l'estrazione del DNA virale dalle 
cellule tumorali non hanno dato risultati evidenti, per cui il ruolo del virus nello sviluppo 
neoplastico del cane non è ancora chiaro. Tuttavia sono stati documentati numerosi casi di 
carcinoma squamoso progredito da una lesione infettiva di Papillomavirus in cani 
fortemente immunocompromessi. 
Il secondo grande gruppo che va preso in considerazione comprende i Retrovirus. Questo 
gruppo che ha una grande importanza epidemiologica, presenta un genoma a RNA che 
durante la replicazione virale si integra nel genoma della cellula ospite per duplicarsi ogni 
volta che la cellula si divide. Sopratutto nella specie felina esistono molti retrovirus endogeni 
non patogeni poiché incapaci di replicare, ed esogeni, patogeni e non. I Retrovirus patogeni 
comprendono fattori eziologici responsabili di malattie frequenti nella pratica clinica: 
-virus di leucemia felina (FeLV) 
-virus di immunodeficienza felina (FIV) 
-virus di sarcoma felino (FeSV) 
FeLV è un virus di frequente riscontro nella pratica clinica, in condizioni naturali viene 
trasmesso orizzontalmente tramite graffi e morsicature, condivisione di cibo, acqua o 
lettiera. Dopo contagio, l'evolversi della malattia clinica dipende da numerosi fattori, 
compresi lo stato immunitario dell'ospite, la carica virale, l'età del soggetto infettato. A 
seconda di questi possiamo riscontrare una forma latente, persistente o conclamata, la quale 
si presenta solitamente con immunosoppressione, disordini mieloproliferativi e linfomi. 
Nonostante le principali forme siano rappresentate da neoplasie ematopoietiche, questo 
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virus provoca anche secrezione aumentata di fattore di necrosi tumorale alfa, deplezione di 
linfociti T ed altri meccanismi ancora, per cui un soggetto FeLV positivo, è più a rischio di 
sviluppare anche altri tipi di neoplasie. 
FIV è un lentivirus, molto simile al virus di HIV umano. Si trasmette attraverso ferite da 
morso, e replica in linfociti T CD4+ e CD8+, linfociti B, macrofagi e astrociti. L'evoluzione 
della patologia causa cronica deficienza del sistema immunitario o attivazione di fattori 
oncogeni che aiutano la trasformazione maligna delle cellule. 
FeSV è un ibrido che raramente si verifica combinando protoncogeni presenti nel genoma 
felino dei soggetti predisposti e il virus FeLV, per cui i gatti che sviluppano questa 
condizione sono tutti FeLV positivi. A differenza dei fibrosarcomi non FeSV indotti, in questo 
caso sono multicentrici e sviluppano nei giovani. Presentano una crescita molto celere, con 
tempo di raddoppiamento di 12-72 ore. 30 
 
-CAUSE DI ONCOGENESI CHIMICA 
 
Ci sono diversi composti chimici riconosciuti in molti studi come sostanze cancerogeniche. 
La loro pericolosità è strettamente legata alla produzione di radicali liberi, molecole che si 
legano al DNA cellulare e ne danneggiano irrimediabilmente la struttura. 
Fanno parte di questo gruppo composti organici, come idrocarburi policiclici, agenti 
alchilanti, amine aromatiche e composti inorganici (asbesto, arsenico, ferro, cromo, cobalto). 
Ciclofosfamide è una molecola usata a scopo chemioterapico, che viene metabolizzata in un 
composto attivo (mostarda fosforamidica) e un composto tossico: acroleina. L'acroleina viene 
escreta intatta con le urine e può provocare azioni irreversibili nella mucosa vescicale, 
dando edema, necrosi, fibrosi e mineralizzazione distrofica. L'uso a lungo termine della 
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ciclofosfamide può portare per cui, a causa della grave flogosi causata dall'acroleina, a 
carcinoma uroteliale (nel gatto è tuttavia molto raro). 30 
L'uso prolungato di chemioterapici alchilanti (per il linfoma multicentrico del cane ad 
esempio) può comportare la comparsa di altri tumori (soprattutto sarcomi) anche a distanza 
di mesi o anni dopo il termine del trattamento. 1 
Dalla combustione di tabacco si liberano sostanze quali idrocarburi policiclici aromatici e 
N-nitrosamine. Queste sostanze hanno ruolo irritante e cancerogeno, che si traducono 
soprattutto a livello polmonare in alterazioni strutturali di epitelio bronchiale e alveolare e 
incapacità funzionale di difesa umorale e cellulare, per cui sviluppo e crescita tumorale.  
In medicina veterinaria si è notato che i gatti di proprietari fumatori hanno una percentuale 
più alta di sviluppare linfomi ma anche carcinoma squamocellulare orale. Questo perchè 
non solo le particelle nocive esalate dal fumatore vengono inalate dall'animale, ma si 
depositano sul mantello, per cui durante la toelettatura prendono contatto con la mucosa 
orale e vengono ingerite. La percentuale di rischio è ovviamente direttamente proporzionale 
alla quantità di tabacco consumato. Si è visto che il fumo di 20 sigarette al dì provoca un 
aumento di probabilità di sviluppare il carcinoma di 4 volte maggiore. 30 
Uno studio43 ha proposto di osservare la prevalenza della sovraespressione del gene p53 nel 
SCC felino in sede orale e determinare un eventuale correlazione tra questa sovra-
espressione e fattori ambientali inclusa l'esposizione al fumo di tabacco. Alcuni questionari 
furono somministrati ai proprietari di gatti in cura al Harrington Oncology Program con 
una diagnosi di SCC tra il 1991 e il 2000. In più 23 campioni di tessuto cerebrali dei 
suddetti gatti con proprietari consumatori di tabacco (quindi esposti al fumo) fissate in 
formalina sono stati analizzati e valutati immunoistologicamente per la ricerca 
dell'espressione genica p53 usando il metodo clone C M-1 e avidin-biotin-horseradish 
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perossidasi. Dei 23 campioni valutati il 65% ha dimostrato positività nel clone C M-1. Le 
biopsie delle lesioni neoplastiche appartenenti a gatti esposti a inquinamento ambientale di 
fumo di tabacco avevano una probabilità 4,5 volte maggiore di presentare una sovra-
espressione del gene p53 rispetto ai campioni di gatti non esposti. 
Rispetto ai gatti non esposti al fumo, gli animali che ne erano soggetti da 5 anni o più 
mostravano una probabilità di sovra-esprimere la p53 di sette volte maggiore. I gatti a pelo 
lungo e le femmine inoltre sembravano esprimere maggiormente questa proteina nelle 
neoplasie sviluppate.  
Un altro fattore che influisce sul rischio di sviluppo di carcinoma squamoso è l'uso nei felini 
di collari antipulci: le sostanze che si liberano prendono contatto con la cute del collo e (si 
pensa per la vicinanza tra cavo orale e pesticidi) aumentano di 5 volte la probabilità di 
cancerogenesi. Invece frequenti bagni con antiparassitari risciacquando la cute dalle 
molecole antiparassitarie e diminuendo la frequenza di leccamento diminuiscono il rischio. 
Un ulteriore fattore interessante che contribuisce allo sviluppo di carcinoma squamoso orale 
è l'alimentazione del gatto a base di cibi umidi e morbidi, soprattutto a base di tonno. Si 
ipotizza che questa correlazione sia causata dal fatto che i cibi croccanti portano a una 
migliore igiene orale, mentre quelli umidi facilitano la formazione di tartaro. Anche 
nell'uomo è stata dimostrata una scarsa pulizia della bocca come causa di carcinoma 
squamocellulare. 44 
Anche la residenza in aree urbane molto trafficate provoca la comparsa nel cane di SCC 
tonsillare. 1 
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2.4.2 Segni clinici  
 
SCC orale si presenta come una massa irregolare, rilevata, ulcerata o a cavolfiore. Alla 
diagnosi il 77% ha segni radiografici di coinvolgimento osseo. 
In meno del 10% dei pazienti esaminati invece vi è il coinvolgimento di linfonodi drenanti la 
regione. È possibile però che linfonodi regionali siano aumentati di volume a causa della 
presenza di citochine infiammatorie, prodotte dal tumore stesso. Una piccola percentuale di 
pazienti presenta alla diagnosi metastasi polmonari. Queste ultime, assieme alle metastasi 
linfonodali sono più comuni nel SCC della porzione caudale della lingua, e nel SCC 
tonsillare. 1 
 
 
2.4.3 Diagnosi 
La diagnostica di questo tumore prevede la citologia e in caso sia possibile la rimozione 
l'istopatologia; inoltre è sempre bene indagare su eventuali metastasi polmonari e 
linfonodali TC. Gli esami ematobiochimici solitamente non presentano alterazioni. 3 
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2.4.4 Stadiazione del tumore: 
 
Tabella 2.5. Stadiazione clinica tumori cutanei cane e gatto (TNM) stilata dalla WHO (World 
Health Organization); la stadiazione dipende dall’invasività della massa tumorale primaria 
(T=0-3), dal coinvolgimento linfonodale (N=0-3) e da eventuali metastasi (M=0-1). 
 
TUMORE PRIMARIO (T) 
T is Tumore in situ 
T1 Tumore di diametro <2 cm 
T1a Nessuna evidenza di coinvolgimento osseo 
T1b Con evidenza di coinvolgimento osseo 
T2 Tumore di diametro  di 2-4 cm 
T2a Nessuna evidenza di coinvolgimento osseo 
T2b Con evidenza di coinvolgimento osseo 
T3 Tumore di diametro <4 cm 
T3a Nessuna evidenza di coinvolgimento osseo 
T3b Con evidenza di coinvolgimento osseo 
LINFONODI DRENANTI (N) 
N0 Nessun coinvolgimeno linfonodale  
N1 Linfonodi ipsilaterali mobili 
N1a Nessuna evidenza di metastasi linfonodali 
N1b Evidenza di metastasi 
N2 Linfonodi controlaterali mobili 
N2a Nessuna evidenza di metastasi linfonodali 
N2b Evidenza di metastasi linfonodali 
N3 Linfonodi fissi 
METASTASI DISTANTI (M) 
M0 Metastasi distanti assenti 
M1 Metastasi distanti presenti 
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STADIO TUMORE (T) LINFONODI (N) METASTASI (M) 
I T1 N0, N1a, N2a M0 
II T2 N0, N1a, N2a M0 
III T3 
Qualsiasi T 
N0, N1a, N2a 
N1b 
M0 
M0 
IV Qualsiasi T 
Qualsiasi T 
N2b, N3 
Qualsiasi N 
M0 
M1 
 
[Owen LN: TNM classification of tumors in domestic animals, Geneva, 1980, WHO] 
 
2.4.5 Terapia 
 
Asportazione chirurgica: per quanto riguarda l’esportazione chirurgica di SCC orale, I 
margini minimi da rispettare sono di 3 cm di osso rostralmente e caudalmente al limite 
tumorale, basato su una palpazione o meglio su una diagnostica per immagini), e 1 cm di 
tessuto molle (mucosa buccale, gengivale o palatina). 
Margini minori possono essere usati per la rimozione chirurgica di tumori benigni. 46  
Date le piccole dimensioni della mandibola del gatto solitamente questa pratica è molto 
difficile: è per cui spesso la migliore soluzione una madibulectomia o 
emimandibulectomia.24 
 
Chemioterapia: Non esiste in realtà nessun farmaco efficace nel trattamento di oSCC felino 
primario o metastatico. Sono stati testati mitoxantrone, carboplatino, doxorubicina, 
ciclofosfamide, e gemcitabina da soli o combinati con radioterapia. 32 
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Radioterapia: Recentemente sono stati riportati in letteratura diversi studi sul trattamento 
con radioterapia per SCC. Il più recente ha arruolato 9 gatti trattati in questo modo che 
hanno mostrato una media di sopravvivenza di 86 giorni. 48  
In un altro studio 8 casi con oSCC non asportabili furono trattati con una bassa dose di 
gemcitabine (per rendere più efficace la radioterapia) e radioterapia palliativa, e mostrarono 
una media durata di remissione di 42 giorni e un tempo di sopravvivenza medio di 111 
giorni. 49 
 
Terapia metronomica: La terapia metronomica, come dice il nome, tende a ridurre o se 
possibile annullare gli intervalli tra una somministrazione di farmaco chemioterapico e 
l'altra. La terapia antitumorale convenzionale si basa, infatti sulla somministrazione della 
dose massima tollerata, con pause di 2-4 settimane tra una dose e l'altra. 50 
 Facendo questo, però, negli intervalli i fattori angiogenetici indispensabili al tumore 
riprendono a essere prodotti. La terapia metronomica invece, usando una dose molto più 
bassa di farmaco non necessita di pause. Per cui si hanno diversi effetti sull'angiogenesi e sui 
vasi tumorali già formati, che poi vanno a influenzare la crescita tumorale:  
-un effetto citotossico diretto nei confronti delle cellule endoteliali già a dosaggi dell’ordine 
delle picomoli (in questo, i farmaci che hanno dimostrato maggiore efficacia sono stati quelli 
aventi come bersaglio i microtubuli cellulari, quali alcaloidi della vinca e tassani);  
-uno squilibrio tra fattori pro-angiogenici ed anti-angiogenici a vantaggio di questi  
ultimi (diversi studi hanno dimostrato che al regime metronomico sono  
associati alti livelli di trombospondina-1, importante fattore anti-angiogenetico  
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endogeno);  
-un'azione sulle cellule progenitrici endoteliali del midollo osseo che sono un valido “target” 
per la terapia anti-angiogenetica, che sono sensibili già ad un regime metronomico. 
Inoltre viene associato al chemioterapico un FANS, come il piroxicam ed il celecoxib; infatti 
sembra che l’inibizione di COX1 e COX2 possa interferire in qualche modo con la 
formazione delle cellule endoteliali. 50-51 
 
ECT: questa tecnica è oggetto dello studio e verrà approfondita nel Capitolo 4. 
 
TERAPIA DI SUPPORTO 
 
Si possono usare antiinfiammatori orali e/o analgesici per alleviare il dolore associato con la 
lesione neoplastica. 
In un lavoro sono state seguite diverse mandibulectomie in 42 gatti: il 43% risultarono 
difagici o inappetenti nell’immediato postoperatorio, e 5 di questi gatti non hanno mai 
ripreso a mangiare. 52 È fortemente raccomandato nei gatti l’uso di sondino esofageo per 
l’elevato rischio di inappetenza. Il sondino è ben tollerato dal gatto e solitamente non 
pervengono complicazioni al suo utilizzo. 53  
L’alimentazione forzata tramite sondino andrebbe interrotta quando il paziente ricomincia a 
angiare volontariamente. 24 
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2.4.6 Prognosi 
 
Circa il 42% dei gatti con oSCC hanno coinvolgimento della lingua, della faringe o delle 
tonsille. 24 
La media del tempo di sopravvivenza per 7 gatti trattati con mandibulectomia e 
successivamente una radioterapia era 14 mesi, con il 57% dei casi che sopravviveva oltre 
l’anno. 54 
La recidiva locale era il motivo della morte nel 86% di questi gatti tra  3 e i 36 mesi dopo la 
terapia.  
In un altro studio 22 gatti furono trattati solamente con mandibulectomia e l’intervallo 
senza recidive tumorali fi di 340 giorni. 52  
Il sito d’insorgenza tumorale e l’estensione dell’asportazione chirurgica hanno una 
fondamentale importanza nella prognosi: per quanto riguarda tumori rostrali il tempo di 
sopravvivenza di 911 giorni, dopo emimandibulectomia 217 giorni e 192 giorni per i 
tumori più grandi del 50% della mandibola. 52  
Data la localizzazione che rende difficile intervenire è di massima importanza la diagnosi 
precoce.  
La radioterapia può essere usata come adiuvante e la prognosi è strettamente correlata agli 
effetti collaterali. 24 
 
Misure preventive 
 
Non usare collari antipulci ma preferire frequenti bagni con shampoo antiparassitario. 
Favorire un'adeguata igiene orale con la somministrazione di cibi solidi che facilitano la 
pulizia meccanica di denti e gengive. 30 
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2.5 SCC MULTIPLO 
 
La malattia di Bowen è una variante del carcinoma squamocellulare non comune nel gatto. 3 
 
2.5.1 Epidemiologia 
 
A differenza del SCC classico, questa variante è indipendente dalle radiazioni UV-B. 
L'immunoistochimica ha evidenziato nel 45% di gatti affetti da carcinoma multicentrico in 
situ una presenza di antigeni di Papillomavirus, collegandone il ruolo patogenetico. 3 
 
2.5.2 Segni clinici 
 
si manifesta con lesioni multiple, considerate pre-cancerose, a livello di testa, collo, addome 
e parte prossimale degli arti; iniziano come macule ipercheratosiche e iperpigmentate, che 
poi mutano in formazioni verrucose o corni cutanei. Progredendo nella malattia le lesioni 
diventano placche adese e crostose che spesso si ulcerano. 3 
 
2.5.3 Diagnosi 
 
La diagnosi si effettua con l'istologia dove si evidenzia la presenza di cellule neoplastiche 
epidermali, confinate a livello superficiale e che non vanno a coinvolgere il derma. 3 
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2.5.4 Terapia 
 
La terapia talvolta non si rende necessaria, soprattutto in animali asintomatici e con lesioni 
poco estese, dove basta un monitoraggio costante del paziente. Nonostante questo la malattia 
presenta raramente remissione spontanea. La chirurgia non radicale, contrariamente a 
quanto si può pensare, non provoca recidive locali, ma non evita lo sviluppo di nuove lesioni 
primarie in sede distante dal sito primitivo. 
Altra terapia possibile nel gatto documentata con successo è la terapia fotodinamica (per 
lesioni con meno di 2/4 mm di spessore) e la radioterapia. In alternativa è possibile l'utilizzo 
di Imiquimod crema. Una valida alternativa è l'utilizzo della crioterapia. 3 
 
2.5.5 Prognosi 
 
Gli animali affetti presentano un'aspettativa di vita di circa 2 anni, con un’alternanza di 
periodi di remissione clinica e episodi di riacutizzazione e il tasso metastatico è raro. 3 
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2.6 CONFRONTO TRA VARIANTI DI oSCC: METASTASI E DIFFUSIONE 
 
 
In uno studio sono stati seguiti 49 casi di gatti con oSCC confermato istologicamente o 
istopatologicamente, presentati al Ryan Vet. Hospital dell'Università della Pennsylvania. 
L'incidenza delle metastasi linfonodali era del 31% (15/49). Evidenze di possibili metastasi 
toraciche sono state riscontrate nel 10% dei casi (5/49).  
Dei pazienti con metastasi linfonodali, il 53% (8/15) origina da tumore primario maxillare, 
27% mandibolare, 13% sublinguale e 7% faringeo. Anche se conclusioni significative non 
possono essere fatte, certamente il controllo del tumore primario e la grandezza dello stesso 
alla diagnosi sembrano essere importanti fattori nell'allungamento del tempo di 
sopravvivenza, perciò il trattamento farmacologico delle metastasi può essere importante in 
quei casi dove il controllo a lungo termine della lesione primaria è possibile. 
In caso di previsione di chirurgia occorre ovviamente effettuare un esame 
emocromocitometrico e biochimico per valutare il rischio anestesiologico. 55 
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Capitolo 3 
 
3.1 ELETTROCHEMIOTERAPIA 
 
3.1.1 Introduzione 
 
L'elettrochemioterapia è un tipo di chemioterapia che permette la penetrazione 
intracellulare di molecole non strettamente lipofile attraverso l'applicazione locale tramite 
uno strumento apposito generatore di impulsi elettrici tarati in base alla parte del corpo 
trattata e alla mole dell'animale. Gli impulsi vanno a aumentare la tensione di membrana 
delle cellule trattate aumentandone la permeabilità agli agenti chemioterapici come 
bleomicina o cisplatino. Questo fenomeno è conosciuto come elettroporazione, la durata 
degli impulsi necessaria è di qualche millisecondo. 
L'elettrochemioterapia è per lo più usata (con una, due o al massimo 3 sedute) per tumori 
esterni, ma negli ultimi anni in medicina umana si vanno sviluppando protocolli di terapia 
per neoplasie endocavitarie attraverso tecniche endoscopiche o utilizzando procedure 
chirurgiche e percutanee. 56-57 
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3.1.2 Elettroporazione reversibile e irreversibile 
 
L'elettroporazione, o elettropermeabilizzazione, è quel processo nel quale segnali 
elettromagnetici impulsivi, con durata tra i millisecondi (ms) e i microsecondi (µs) e 
ampiezze dell’ordine dei kV/m, sono in grado, a livello cellulare, di alterare il potenziale di 
membrana inducendo l’apertura di pori, larghi centinaia di nanometri e idrofili. 
Questo fenomeno avviene se il potenziale di membrana cellulare indotto dal campo elettrico 
applicato supera una certa soglia limite, che è propria per ogni tipo di cellula. Se tali impulsi 
hanno una durata estremamente breve, dell’ordine dei microsecondi (µs), l'apertura dei 
canali cellulari è reversibile (elettroporazione reversibile), in caso contrario la membrana 
cellulare viene compromessa definitivamente (elettroporazione irreversibile), causando per 
cui la morte cellulare e determinando quindi la necrosi del tessuto.  
Gli studi di questa nuova metodologia in origine si incentrarono principalmente su:  
 Elettroablazione, che consiste nell’elettroporazione prolungata delle cellule, e ne 
causa quindi la loro morte per distruzione della membrana, e trova applicazione in 
chirurgia oncologica. [Davalos, 2005] 
 Elettrofusione cellulare, ovvero la fusione di due cellule vicine tramite 
elettroporazione. [Senda, 1979] 
 Elettroporazione per permettere il trasferimento genico [Neumann,1982] 
 Veicolazione transdermica di molecole, nella quale si applica la tecnica di 
elettroporazione nello strato corneo della cute, per permettere l'assorbimento di 
farmaci antidolorifici o per tecniche in medicina estetica di ringiovanimento. 
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 Elettrochemioterapia, esaminata in questo scritto, nella quale si abbina 
all'elettroporazione l'infusione di farmaci chemioterapici, per facilitarne l'entrata 
nelle cellule [i primi studi appartengono a Belehradek et al., 1993] 
In ambito medico l'elettroporazione irreversibile viene utilizzata soprattutto per applicazioni 
di elettrosterilizzazione di materiali ed elettroablazioni in pratica oncologica. Quest'ultima 
funzione (molto più recente della prima, in cui in origine il potere sterilizzante veniva 
erroneamente attribuito solo al calore rilasciato dalle scariche elettriche) è stata oggetto di 
interesse e studio per quanto riguarda le nuove tecniche terapeutiche contro vari tipi 
tumorali di difficile trattamento, come il carcinoma pancreatico e il carcinoma 
epatocellulare. 
Per quanto riguarda l'elettroporazione reversibile invece è stato dimostrato che applicando 
impulsi ad onda quadra di elevata intensità e breve durata (ad esempio 100 µs) ad una 
cellula, si ottiene una permeabilizzazione della membrana, dovuta alla formazione di canali, 
detti anche pori (da cui il termine elettroporazione), che permettono il passaggio di molecole 
di dimensioni elevate. Il diametro di tali canali è perciò tale da permettere a molecole e ioni, 
che in condizioni fisiologiche standard non potrebbero passare, di entrare nella cellula. 58 
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3.2 BLEOMICINA E CISPLATINO 
 
3.2.1 Generalità sui farmaci 
 
La Bleomicina è una molecola glicopeptidica basica idrosolubile, prodotta da un batterio, lo 
Streptomyces verticillus. Questo farmaco ha caratteristiche sia antibiotiche che antitumorali, 
e fin dalla fine degli anni '60 è stata utilizzata per il suo effetto terapeutico sul carcinoma 
squamoso umano.  
Si notò che la Bleomicina inibiva la sintesi di DNA nell'E. Coli, nel carcinoma di Erlich e nelle 
cellule HeLa. In vitro videro che la bleomicina reagiva con il DNA che era stato 
precedentemente trattato con composti sulfidrici. 59 
La bleomicina (grazie al nucleo bistiazolico) apre i filamenti dell'acido nucleico e produce 
radicali liberi (grazie agli N) i quali ossidano appunto il DNA e provocano aberrazioni 
cromosomiche.  
È un farmaco fase-specifico che ha massima attività citotossica in fase M-G2 ed impedisce il 
passaggio S-G2. 
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EFFETTI COLLATERALI COMUNI 
Sintomi simil-influenzali, comprendono febbre e piloerezione. Possono insorgere a distanza 
di molte ore dalla somministrazione, ma non durano a lungo.  
Modificazioni della cute: la terapia può causare un’eruzione cutanea, che può dare prurito e 
la cute può scurirsi per l’eccessiva produzione di pigmento. Il fenomeno è transitorio e 
solitamente dura qualche mese. 
Dolore o ulcere del cavo orale, con o senza modeste alterazioni del gusto: questo 
chemioterapico può causare xerostomia e ulcere. Le eventuali alterazioni del gusto sono 
transitorie e regrediscono al termine della terapia. 
 
EFFETTI COLLATERALI MENO FREQUENTI 
Nausea e vomito: vanno somministrati per ovviare a questo problema farmaci antiemetici.  
Modificazione dell’attività polmonare: uno degli effetti collaterali più importanti della 
bleomicina è l'alterazione del tessuto polmonare. Se viene superata la finestra farmacologica 
e si assume una quantità oltre il limite tossico, si induce uno stato di fibrosi, che è reversibile, 
e scompare gradualmente con la sospensione della terapia. I sintomi sono tosse o difficoltà di 
respiro.  
Reazioni allergiche: i chemioterapici in generale possono provocare reazioni allergiche, 
come lo sviluppo di un’eruzione cutanea accompagnata da prurito o febbre. Questi disturbi 
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possono venire in forma lieve o in forma severa, ed in questo caso richiedono un 
trattamento appropriato. 60 
 
Il Cisplatino è un farmaco chemioterapico costituito da un complesso metallico inorganico 
derivato dal platino. Esso è in grado di esplicare attività citotossica in tutte le fasi del ciclo 
mitotico cellulare, inibisce la sintesi del DNA e si unisce ad esso attraverso legami crociati 
tra i filamenti complementari.  
Questo farmaco viene somministrato tendenzialmente per via endovenosa, ma è possibile 
anche la via intralesionale. Come la Bleomicina esso è idrosolubile, per cui poco permeante, 
e riesce ad entrare nelle cellule per diffusione dove poi viene convertito nella sua forma 
attiva. 61 
In medicina veterinaria è indicato nel trattamento dell'osteosarcoma canino, in altri tumori 
sembra avere un'efficacia marginale (il carboplatino invece viene usato per il trattamento di 
molti sarcomi e carcinomi). 3 
Il Cisplatino è controindicato nel gatto: infatti alla dose di 60 mg/m2 determina in questa 
specie una grave forma dispnoica fatale dopo circa 48-96 ore dalla somministrazione, 
caratterizzata da idrotorace grave con edema polmonare ed edema mediastinico. 62-31 
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EFFETTI COLLATERALI COMUNI 
Nausea, vomito  
Mielosoppressione: è questo margine di tossicità che segna il limite principale alla dose. 
 
EFFETTI COLLATERALI RARI 
Disfunzione epatica e tossicità renale, quest’ultima trattabile con una massiccia 
somministrazione di soluzione salina al paziente. 
Perdita d’udito: sono noti in letteratura. 63 
 
3.2.2 Bleomicina in elettrochemioterapia 
 
La Bleomicina è diventata un farmaco di uso nella pratica clinica dell'elettroporazione: 
infatti essa possiede una scarsa capacità di permeare la barriera cellulare, ma al contempo è 
altamente citotossica, proprietà queste che hanno portato questo antibiotico a essere usato 
nei trattamenti oncologici come chemioterapico. 
Usare questo farmaco durante ECT comporta numerosi vantaggi: il primo è l'aumentata 
citotossicità, che aumenta di circa 300 volte. 64  
Inoltre aumenta la capacità del farmaco di oltrepassare la membrana plasmatica cellulare 
grazie alla formazione di pori che permettono la diffusione del farmaco nel citoplasma.  
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L’ECT con bleomicina permette ai pazienti di essere sottoposti ad un minor numero di sedute 
(in diversi casi ne basta una sola) ed avere comunque l’efficace trattamento del tumore.   
La tossicità sistemica del farmaco è quasi nulla con trattamento ECT e per cui vi è una 
consistente riduzione o addirittura scomparsa degli effetti collaterali, poichè gli impulsi 
elettrici somministrati ai tessuti causano una vasocostrizione che amumenta la 
concentrazione plasmatica locale e ne impedisce la dispersione per via sistemica. 
Tutti questi vantaggi sono dovuti all’elettroporazione delle cellule tumorali, che creando 
pori sulla membrana permette il passaggio del farmaco e ne aumenta la concentrazione 
plasmatica, con conseguente aumento della citotossicità.  
L’utilizzo della bleomicina in ECT presenta però alcune restrizioni: vi possono essere 
manifestazioni cutanee nel sito di applicazione degli elettrodi (dovuto al farmaco ma anche 
all’applicazione dello stimolo elettrico; il campo di applicazione è limitato e non è possibile 
l’utilizzo di questa terapia su tutti i tipi di tumore; in trattamenti ripetuti è possibile che si 
verifichi una reazione dell’organismo alla tossicità del farmaco, dovuto ad un eccessivo 
accumulo di esso; i pazienti portatori di pace-maker non possono essere sottoposti alla 
terapia, poichè gli impulsi elettrici potrebbero interferire con la funzionalità del 
dispositivo.65 La somministrazione del farmaco per via endovenosa è identica sia nella 
chemioterapia standard sia nell’elettrochemioterapia: la differenza sta nell’accumulo nel sito 
tumorale, dato dall’applicazione del trattamento. 
 L’elettrochemioterapia con Bleomicina viene anche associata ad immunoterapia, così da 
controllare la risposta immunitaria del soggetto e permettere una ancora maggiore efficacia 
del farmaco. Mediante il controllo di proteine che hanno la capacità di modulare la 
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partecipazione dei linfociti, si è visto che è possibile indurre l’attacco del sistema 
immunitario nei confronti del tumore coadiuvando l’effetto dell’ECT. Inoltre è possibile 
attraverso le stesse proteine controllare il rigetto del farmaco da parte della cellula, evitando 
così l’inevitabile riduzione di efficacia. 66-67 
 
3.2.3 Cisplatino in elettrochemioterapia 
 
In elettrochemioterapia un altro farmaco chemioterapico utilizzato è il cisplatino. 68 Il suo 
uso nel gatto però è sconsigliato, come scritto nel paragrafo 3.2.1.  
Un solo lavoro, svolto nel 2001 descrive l’utilizzo di cisplatino in ECT nel trattamento di 
alcuni gatti.  
Furono presi in considerazione 3 gatti di 7 e 8 anni: due con adenocarcinoma mammario e 
uno con fibrosarcoma. I noduli presenti in questi pazienti erano 8 e 3 rispettivamente sui 
gatti con adenocarcinoma mammario, e 2 sul paziente con fibrosarcoma. 
Tutti subirono una chirurgia prima del trattamento con ECT. 
Il cisplatino venne somministrato tramite via intralesionale, e non furono notati effetti 
collaterali nè generali, nè locali. 
Per quanto riguarda i pazienti felini i risultati furono per quasi tutti i noduli trattati una 
remissione parziale della neoplasia. Il gatto che presentava adenocarcinoma mammario con 
8 noduli dopo ECT presentò 4 noduli in remissione parziale, 1 in remissione completa, 2 
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noduli non presentarono alcun cambiamento e in 1 la neoplasia progredì senza essere 
influenzata. 
L’altro gatto con adenocarcinoma presentò 2 noduli con completa risposta al trattamento e 2 
con progressione normale della malattia. 
Nel gatto con fibrosarcoma, invece, entrambi i noduli presentarono progressione della 
neoplasia. 81 
 
3.3 ECT IN MEDICINA UMANA 
 
Sfruttando l’evoluzione e il progresso della ricerca scientifica, negli ultimi anni sono state 
studiate e testate diverse tecniche alternative alla classica chemioterapia in pratica 
oncologica. 
Tra queste l’ECT si è dimostrata particolarmente innovativa ed efficace per il controllo e il 
trattamento dei tumori primitivi cutanei e delle metastasi cutanee e sottocutanee, in cui 
l'intervento chirurgico risulta inattuabile o particolarmente delicato e difficile. Tale tecnica 
permette, inoltre, la riduzione del volume delle metastasi cutanee, rendendo più agevole 
l'intervento chirurgico o la radioterapia. 
L’elettroporazione è stata introdotta nei primi anni ’80 per il trasferimento di geni in cellule 
di mammiferi, e negli anni seguenti questa applicazione ha esteso il suo utilizzo alla 
somministrazione di farmaci, chemioterapici e DNA all’interno delle cellule.  
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L’ECT è una modalità di ablazione tumorale non termica, che è risultata efficacie in diversi 
istotipi tumorali. I due farmaci più comunemente usati in ECT in medicina umana sono 
bleomicina e cisplatino.  
Gli studi preclinici e clinici pubblicati dimostrano chiaramente che l’ECT è efficace (anche 
in quei tumori che non mostrano risposta alla chemioterapia convenzionale o ad altre 
modalità di trattamento locali) e con pochi effetti collaterali. 
Nel 1982 Neumann et al. dimostrarono che la trasmissione genica in cellule mammifere era 
fortemente potenziata dall’elettroporazione. Basandosi su queste ricerche precliniche sono 
stati svolti i primi studi clinici su ECT con bleomicina, e Mir et al. (1991) e Belehradeck et al. 
(1993) dimostrarono che la combinazione di inezioni intravenose di bleomicina con 
l’elettroporazione era molto più efficace della semplice infusione di bleomicina per il 
trattamento di un gran numero di carcinomi di testa e collo. 
L’ECT si dimostrò efficace nel trattamento delle metastasi cutanee di diversi tumori, tra cui 
SCC di testa e collo, carcinoma basocellulare, melanoma, sarcoma di Kaposi, 
adenocarcinoma mammario ed altri istotipi tumorali. 
Rudolf et al. nel 1995 pubblicarono i risultati della prima esperienza clinica di pazienti con 
melanoma trattati con ECT e iniezioni intravenose di bleomicina con un tasso totale di 
risposta del 92% in 24 lesioni metastatiche. Subito dopo questi report Glass et al. (1996) 
riportarono i risultati della prima esperienza di ECT con somministrazione di bleomicina 
intralesionale in 5 pazienti con 20 lesioni metastatiche di melanoma, con una risposta 
complessiva del 92%, comparabile coi risultati ottenuti con bleomicina intravenosa. 68 
Nel 2006 sono stati pubblicati i risultati del progetto ESOPE (European Standard Operating 
Procedures of Electrochemotherapy, procedure di elettrochemioterapia secondo standard 
europei). Si trattava di studi prospettici non randomizzati della durata di 2 anni. Tra i criteri 
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di inclusione furono presi in considerazione un’aspettativa di vita superiore ai 3 mesi, 
lesioni cutanee e subcutanee misurabili (non più di 3 cm di diametro) ed un’adeguata 
funzione renale ed ematologica. Dei 102 pazienti arruolati in 61venne valutata la tossicità 
del trattamento e in 41 la risposta alla terapia. I pazienti vennero smistati in 4 istituti e 
venne loro praticata ECT con bleomicina o per via intravenosa o per via intralesionale, 
oppure cisplatino intratumorale. 
La risposta tumorale a ECT e gli eventuali effetti collaterali vennero valutati tenendo in 
considerazione il farmaco e la via di somministrazione, il tipo di elettrodi, l’istologia 
tumorale ed il sito della neoplasia. 
Nello stesso studio venne valutata la sicurezza della procedura di ECT: non venne osservato 
nessun effetto collaterale sistemico. 
Venne riscontrato che l’efficacia di ECT è indipendente dal tipo di tumore trattato 
(melanoma, sarcoma, adenocarcinoma, SCC). 69 
Due recenti studi hanno dimostrato che ripetute applicazioni di ECT producevano effetti 
clinici accumulabili nei pazienti con tumori non responsivi alle prime sedute di ECT o che 
presentavano nuove lesioni tumorali. 70-71 
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3.4 ECT IN MEDICINA VETERINARIA 
 
Tramite studi in vitro, è stata confermata la citotossicità della bleomicina associata 
all’elettroporazione.  
Gli studi effettuati in seguito sulla citotossicità di altre molecole chemioterapiche su cellule 
in vitro in combinazione con l’elettropermeabilizzazione fecero emergere l’efficacia di un 
altro farmaco, il cisplatino, il cui effetto citotossico aumenta reversibilmente fino a 70 volte. 
Questo risultò efficace anche su linee cellulari resistenti.  
Con questa tecnica, la citotossicità della bleomicina viene incrementata fino a 1000 volte. 72 
Nel passaggio agli studi in vivo, sono stati stilati dei protocolli specifici che prevedevano 
l’utilizzo di cavie animali da sperimentazione quali topi, conigli, ratti e criceti affetti da 
diversi tipi di tumore (sarcomi, carcinomi, melanomi, ecc) in cute, sottocute o altri organi. 
Questi lavori dimostrarono che l’efficacia dei farmaci chemioterapici esaminati, se 
somministrati con ECT, era tale che dosi normalmente con effetti molto ridotti potevano 
produrre fino all’80% di risposta completa. 73 
I tumori spontanei degli animali d’affezione hanno molte peculiarità in comune con i 
tumori nella specie umana, come decorso clinico, caratterisiche istopatologiche e molecolari.  
Conseguenza di ciò è un’evoluzione degli studi su nuovi target antitumorali e su nuove 
tecniche, per la lotta contro il cancro nell’oncologia umana. 74 
Anche per ECT vi furono diversi lavori: il primo studio in vivo che venne svolto contemplava 
l’utilizzo di ECT in gatti con sarcoma dei tessuti molli dopo radioterapia. 75 
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Questi lavori sottolinearono due problemi dell’ ECT: il bisogno di elettrodi specifici per la 
terapia dei tessuti molli e un grande ostacolo alla permeabilizzazione cellulare dato dall’alta 
percentuale di connettivo nel caso di trattamento di tumori di tessuti duri. 76 
Furono prese in considerazione per il trattamento con ECT le specie canina, felina ed equina, 
per diversi tipi tumorali: sarcomi di tessuti molli, mastocitomi, sarcoide equino, 
adenocarcinomi, linfosarcomi, emangiomi, SCC, ecc. 72 
 
3.5 ECT IN SCC GATTO  
 
Basandosi sui primi studi [Spugnini et Porrello, 200377] è stato provato a effettuare una 
terapia con ECT in gatti con SCC cutaneo, per l’alta prevalenza di questa neoplasia nel 
territorio italiano. 78-79 
Uno studio riporta la gestione di lesioni di SCC con somministrazione locale di bleomicina 
con l’aggiunta di ialuronidasi per permettere una distribuzione del farmaco più uniforme, e 
di impulsi elettrici bifasici. 
Nove gatti con SCC di grado da T2 a T4 furono trattati in un periodo di oltre 5 anni, ed ogni 
paziente ricevette due sedute di ECT. 
Gli animali ammessi nello studio avevano funzione renale normale (creatinina, urea e peso 
specifico delle urine normali) e non subivano trattamenti per patologie croniche (come 
diabete) o per altre complicazioni mediche. 
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Il tumore compresi margini furono infiltrati in ogni direzione per almeno 0,5 cm con una 
combinazione di ialuronidasi e lidocaina. Dopo 5 minuti fu iniettata bleomicina in 
concentrazione di 1,5 mg/mL. La dose totale fu 1-2 mL in base alla grandezza della massa 
tumorale. 
Gli effetti collaterali del trattamento furono minimi e limitati ad un lieve eritema a livello del 
naso. 7 gatti (77,7%) ebbero una remissione completa della malattia e rimasero senza 
tumore per almeno 3 anni. Il trattamento con ECT sembra, a giudicare dai risultati, 
un’opzione sicura ed efficace per il trattamento di SCC felino indotto da radiazioni UV. 80 
Altri due studi sono stati condotti recentemente da Spugnini et al.83 e da Tozon et al. 82 
Nel primo vennero trattati 17 carcinomi perioculari e 26 SCC avanzati della testa in gatti 
che vivevano in aree rurali; nel secondo trattarono 11 gatto con in totale 17 SCC cutanei 
superficiali. 
Anche in questi lavori i risultati furono eccezionale: nello studio di Tozon et altri la 
percentuale di risposta completa al trattamento fu del 87%, nel lavoro si Spugnini e altri 
questo tasso fu dell’81%. 
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Capitolo 4 
 
4.1 MATERIALI E METODI 
 
4.1.1 Selezione dei pazienti  
 
La casistica comprende complessivamente n. 16 casi di gatti affetti da SCC. La diagnosi di 
SCC è stata effettuata con l’esame clinico e con la valutazione della neoplasia per via 
istopatologica o citologica. E’ stata anche valutata la diffusione metastatica del SCC mediante 
accertamenti di diagnostica per immagini e valutazione dei linfonodi regionali. 
In questo lavoro sono stati trattati con elettrochemioterapia (nel periodo dal 2004 al 2014) 
16 gatti con SCC accertato istopatologicamente tramite biopsia da diversi laboratori 
veterinari. Dodici presentavano SCC cutaneo (Tabella 4.1) e quattro pazienti soffrivano di 
SCC orale (Tabella 4.2). I soggetti inclusi nello studio presentavano SCC cutaneo o SCC orale 
in diversi stadi, senza coinvolgimento linfonodale verificabile alla palpazione durante esame 
clinico, nè metastasi rilevabili con RX.   
15 casi provengono da Ashleigh Vet Clinic Limited del Dr. Ron Lowe, in UK, 1 caso proviene 
dall’Ospedale Didattico Veterinario ‘Mario Modenato’ dell’Università di Pisa, dopo aver 
subito ECT nella struttura veterinaria ‘Massarosa’ del dr. Giannotti Daniele.  
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I casi clinici trattati in UK non erano stati testati per FIV e FeLV, essendo animali che 
vivevano in casa, e non sono stati indagati profili ematologici approfonditi (escludendo i 
profili base prima di procedere con l’anestesia).  
 
Tabella 4.1. Segnalamento dei casi di gatti di razza europea con SCC cutaneo e SCC orale, con 
stadiazione tumorale (T stage) e data di accesso allo studio.  
Caso Sesso  Età al 
trattamento 
T stage 
(WHO)* 
ACCESSO 
ALLO STUDIO 
PAZIENTI CON SCC CUTANEO 
1 MN 12 3 9/12/2004 
2 MN 9 1 28/06/2007 
3 MN 9 2 15/05/2009 
4 MN 7 4 26/01/2006 
5 MN 11 1 13/10/2007 
6 MN 11 1 20/05/2007 
7 FN 7 2 21/05/2006 
8 FN 11 1 19/07/2006 
9 MN 15 1 06/08/2005 
10 MN 14 1 07/06/2006 
11 MN 16 1 02/09/2009 
12** MN 13 2 25/03/2013 
PAZIENTI CON SCC ORALE 
13 MN 9 Is 07/10/2005 
14 MN 8 3 13/10/2005 
15 FN 13 4 23/09/2006 
16 FN 8 2 30/12/2005 
*vedi tabella 3.1 e 3.5 del Capitolo 3  
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**il caso 12 è stato trattato dall’Ospedale Didattico Veterinario “Mario Modenato a Pisa, in 
collaborazione con il Dr. Giannotti 
MN- Maschio castrato (Male Neutered);FN- Femmina castrata (Female Neutered); IS- 
Carcinoma in situ (In Situ) 
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Tabella 4.2.  Breve presentazione casi clinici dei pazienti con SCC cutaneo 
CASO ANAMNESI PROSSIMA ANAMNESI REMOTA TERAPIE PREGRESSE PER SCC ALTRO 
1  Insufficienza renale cronica  Prima di ECT è stata tentata 
la crioterapia, senza risultato 
quarantena dopo essere 
soggiornato in Sud Africa 
5 prurito su lato sinistro del planum da 3 
settimane, massa infiltrante a crescita rapida 
   
7 SCC su planum nasale da 5 settimane    
9 prurito su planum da 4 mesi. SCC accertato 
dopo biopsia 
   
10 Breve convulsione 7 giorni antecedente a 
biopsia per SCC 
Pregressa cisti sebacea   
12  positività a FIV e insufficienza 
renale cronica 
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Tabella 4.3.  Breve presentazione dei casi clinici dei pazienti con SCC orale 
 ANAMNESI PROSSIMA ANAMNESI 
REMOTA 
TERAPIE PREGRESSE PER SCC ALTRO 
1  Dolore orale da un mese. 
Biopsia: SCC con concomitante 
infezione 
 
  
3   bleomicina per ridurre SCC (fino a 1 cm) prima di 
ECT 
 
4 Disoressia presente da un mese  Chemioterapia convenzionale con Bleomicina reazione post-iniezione e 
ventroflessione della testa 
dopo somministrazione di 
Bleomicina 
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I casi sono stati suddivisi per stadiazione seguendo i parametri della WHO (World Health 
Organization, organizzazione mondiale della sanità) per SCC cutaneo e SCC orale (tabella 
2.1 e tabella 2.5).  
Viene riportato il sito d’insorgenza del SCC e la misura del tumore in centimetri. 
E’ stata inoltre inserita la data del primo trattamento con ECT e del secondo nei tre casi (caso 
1, caso 12, caso 14) dove è stato effettuato. 
Il parametro di tossicità locale varia da 0 a 5 a seconda di come si presenta la lesione dopo il 
trattamento con ECT: 
0= Nessun cambiamento; 
1= Edema leggero; 
2= Edema/necrosi <1cm; 
3= Edema grave; 
4= Necrosi grave e edema grave; 
5= Edema grave e perdita di tessuto. 
Vengono con il parametro “outcome” documentate le risoluzioni di ogni caso, per cui la 
morte per tumore o la morte senza tumore o eventuali effetti collaterali. 
Altri dati riportati sono il tempo di osservazione e il tempo di sopravvivenza espressi in 
giorni: questi dati coincidono in tutti i casi tranne il caso 5, in cui al termine dello studio, 
251 giorni dopo aver subito trattamento con ECT, il paziente era vivo. 
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Viene riportato infine il risultato del trattamento con ECT sul tumore e questo si esprime in 
PR (Partial Result, risultato parziale) nel caso la massa tumorale sia ridotta dalla terapia, CR 
(Complete Result, risultato totale) in caso di risoluzione completa della lesione o eventuali 
effetti collaterali. 
 
Procedimento clinico 
 
Tutti i 16 gatti hanno sono stati sedati per il trattamento. Sono stati somministrati ai pazienti 
i seguenti farmaci nelle seguenti dosi: Medetomidina cloridrato 1.0 mg/m (0,10-0,15 ml/kg) 
e Butorfanolo 10 mg/ml (0.1-0,5 mg/Kg) con Atipamezolo cloridrato 5 mg/ml (0.5 ml/Kg). 
Non sono stati utilizzati anestetici locali intratumorali. I pazienti con SCC orale sono stati 
intubati prima di procedere con ECT. All’incirca 5 minuti prima di procedere con ECT è 
stata iniettata, in infiltrazione locale intratumorale nel caso 16 e tramite accesso venoso 
negli altri casi, Bleomicina in dosi diverse a seconda del peso e della superfice corporea del 
paziente: il dosaggio è di 2-10 mg/m2(0,3mg/Kg IV q24 H).  
La massima dose cumulativa è raggiunta a 200 mg/ m2. 
Nei casi 1,2,3,5,8,9,10,12,13,14,15 sono stati iniettati 5mg di Bleomicina. 
Nel caso 4 sono stati somministrati 6mg di Bleomicina. 
Nel caso 6 sono stati somministrati 3,5mg di Bleomicina. 
Nel caso 7 sono stati somministrati 7mg di Bleomicina. 
Nel caso 11 sono stati somministrati 4mg di Bleomicina. 
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Nel caso 16 sono stati iniettati in via intralesionale 2,5 mg di Bleomicina. 
Circa 5 minuti dopo l’inoculazione di chemioterapico è stato possibile procedere con ECT. 
In tutti i casi sono stati usati elettrodi ad aghi. Impulsi elettrici di 8 x 1200V/cm con 
intervalli di 0,1 msec o 1 sec o 0,2 sec sono stati applicati in ogni paziente. Per quanto 
riguarda i pazienti trattati dal Dr. Lowe è stato impiegato il macchinario Oncovet, Agile 
Pulse Complete System 
(http://www.cytopulse.com/BTX%20AgilePulse%20In%20Vivo%20System%20final.pdf). 
Per i pazienti del Dr. Giannotti è stata impiegata la tecnologia CLINIPORATOR, un 
dispositivo elettromedicale dell’azienda IGEA S.p.A., Via Parmenide 10/A Carpi, Modena. 
A ciascun paziente è stata successivamente somminstrata almeno una copertura antibiotica 
(amoxicillina 10mg/Kg IV q12 H, clindamicina cloridrato 5-11 mg/Kg) e antinfiammatori 
(meloxicam 0,3mg/Kg IV, desametasone 0,3mg/Kg una sola somministrazione) per almeno 7 
giorni o più all’occorrenza. 
Altri farmaci sono stati somministrati al caso 5 (metotrexato 0,4mg/Kg IV, bleomicina 
0,3mg/Kg IV q24 H) e al caso 16 (ringer lattato IV 500 ml ). 
 
Dopo il trattamento è stata fatta la prima visita di controlo dopo 5 giorni. 
 
ANALISI 
 
E’ stata svolta un’analisi osservazionale dei risultati ottenuti nei casi clinici inclusi nello 
studio. 
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Capitolo 5 
 
RISULTATI 
 
Nel gruppo di pazienti con SCC cutaneo vi sono 10 maschi castrati e 2 femmine sterilizzate. 
L’età dei pazienti si colloca tra i 7 e i 16 anni, con una mediana di 11 anni. 
È possibile suddividere la casistica in due gruppi in base all’età al momento del trattamento. 
Nel primo gruppo ci sono i pazienti dai 7 agli 11 anni compresi: casi 2, 3, 4, 5, 6; nel 
secondo gruppo ci sono i pazienti maggiori di 11 anni: 1, 9, 10, 11, 12. 
Per quanto riguarda il SCC orale i casi sono quattro: 2 femmine e 2 maschi. Un maschio e 
una femmina hanno 8 anni, un maschio ha 9 anni e una femmina 13 anni. Non è stato 
possibile la suddivisione in 2 gruppi per il numero esiguo di casi. 
Per poter relazionare e confrontare tra loro i vari dati è stata redatta la tabella 5.1. 
 
 
 
 
 
 
   
Tabella 5.1. Sono riportati i casi clinici con dati relativi al SCC: stadiazione, sito, dimensione, 
data di trattamento con ECT, tossicità locale, esito del caso, tempo di sopravvivenza.  
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CASE T STAGE 
(WHO) 
SITE TUMOU
R SIZE 
(cm) 
1st ECT (T0) 2nd ECT 
(dd after  
1st ECT) 
3rd ECT 
(dd after  
1st ECT) 
4th ECT 
(dd after  
1st ECT) 
TOXICITY FINAL OUTCOME SURVIVAL 
(days) 
1 3 nasal lip 1,0 14/12/2004 97 - - 2 Dead with tumour (PR) 231 
2 1 nasal planum 0,3 03/07/2007 - - - 2 Dead no tumour (CR) 273 
3 2 nasal planum 0,8 20/05/2009 - - - 2 Dead no tumour (CR) 1731 
4 4 nasal planum 1,2 31/01/2006 - - - 4 Dead with tumour (PR) 194 
5 1 nasal planum 0,4 18/10/2007 - - - 2 Dead no tumour (CR) 251 
6 1 nasal planum 0,4 25/05/2007 - - - 2 Dead no tumour (CR) 342 
7 2 nasal planum 0,6 26/05/2006 - - - 3 Dead no tumour (CR) 599 
8 1 nasal planum 0,7 24/07/2006 - - - 2 Dead no tumour (CR) 2973 
9 1 nasal planum 0,6 11/08/2005 - - - 2 Dead no tumour (CR) 1036 
10 1 nasal planum 0,7 12/06/2006 - - - 2 Dead no tumour (CR) 452 
11 1 nasal planum 0,4 07/09/2009 - - - 2 Dead treat. (ND*) 9 
12 2 temporal region 4,0 02/03/2013 468 598 696 5 Dead with tumour (PR) 730 
13 Is Fauces 0,4 13/10/2005 - - - 1 Dead no tumour (CR) 2413 
14 3 Fauces 1,0 18/10/2005 - - - 3 Dead treat. (ND*) 4 
15 4 Maxilla 1,0 28/09/2006 - - - 2 Dead with tumour (PR) 94 
16 2 tongue  1,6 05/01/2005 - - - 5 Dead with tumour(ND*) 5 
Legenda: PR= partial response, remissione parziale dopo la terapia; CR= complete response, risposta completa alla terapia; ND= not determinable, 
risposta non determinabile. I tempi dei vari trattamenti sono stati misurati considerando come T0 il giorno del primo trattamento con ECT
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* In questi casi sono comparsi severi effetti collaterali che hanno portato a morte l’animale o 
hanno reso necessario procedere con l’eutanasia. 
È stato aggiunto alla fine di questa tesi un report fotografico dei casi clinici descritti. 
In questo studio si può osservare che la stadiazione tumorale (T stage) varia da 1 a 4 con 
una prevalenza di casi con T 1 (n=7). Nei casi di SCC orale non esiste prevalenza su un 
particolare T Stage. Un solo caso presentava un T stage precoce. 
Il sito d’insorgenza tumorale per quanto riguarda i pazienti con SCC cutaneo sono il planum 
nasale (n. 10) nei casi 2-11, la sezione mediana del labbro superiore nel caso 1 e la regione 
occipitale sinistra nel caso 12; per quanto concerne SCC orale invece i siti sono la regione 
orofaringea nei casi 13 e 14, la porzione destra della mascella nel caso 15 e la porzione 
destra della parete inferiore rostrale della lingua nel caso 16. 
La dimensione del tumore varia da 0,3 a 4 cm (mediana 0,7 cm). Nei casi di SCC cutaneo: 6 
casi hanno tumori di dimensioni minori a 0,7 cm; 6 casi presentano SCC di dimensioni 
maggiori o uguali a 0,7cm. Nei casi di SCC orale: 1 solo caso presenta SCC minore di 0,7 cm, 
mentre nei rimanenti 3 casi i pazienti hanno tumori di dimensioni maggiori di 0,7 cm. 
Per quanto riguarda il numero di trattamenti di ECT, tutti i casi ne hanno ricevuto almeno 
uno; 2 casi con SCC cutaneo hanno ricevuto un secondo trattamento; 1 caso (12) ne ha 
ricevuti 4. Il caso 1 ha ricevuto il secondo trattamento con ECT 97 giorni dopo il primo, 
poiché presentava una recidiva del SCC a livello del naso, mentre il caso 12 ha subito un 
altro trattamento 468 giorni dopo il primo. 
Quasi tutti i pazienti sono stati trattati con pulsazioni di 1200 Volts e 1 Hz di frequenza, 
fanno eccezione i casi 11 e 3 (entrambi con SCC cutaneo) che vennero trattati con 
pulsazioni di 5000 Hz. 
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La tossicità locale nei casi arruolati va da 1 a 5.  Per quanto riguarda i casi con SCC cutaneo, 
la maggior parte ebbe una tossicità locale di livello 2 (9/12 pazienti). Per i pazienti con SCC 
orale la tossicità locale è stata diversa per i 4 casi trattati. 
Il parametro “outcome” cioè l’esito dei trattamenti è un fattore che aiuta a capire l’efficacia 
dell’ECT. Nel gruppo di pazienti con SCC cutaneo 8/12 sono morti senza tumore o, come nel 
caso 5, erano vivi alla conclusione dello studio, 3/12 sono morti a causa del tumore e 1/12 
per effetti avversi del trattamento. Per quanto riguarda i casi 11, 14 e 16 non possono essere 
contemplati tra i risultati poiché non possiamo assumere l’efficacia totale o parziale del 
trattamento, avendo sviluppato effetti collaterali che hanno portato a morte l’animale. Lo 
studio di questi casi è stato completato precocemente. 
Per quanto riguarda il SCC cutaneo il tempo di osservazione dei soggetti coincide con il 
tempo di sopravvivenza in quasi tutti i casi.  
È stata calcolatala mediana dei tempi di sopravvivenza a seconda della remissione parziale o 
completa al trattamento. La mediana dei tempi di sopravvivenza per i pazienti con 
remissione parziale al trattamento (PR) è di 212,5 giorni. Per i pazienti con remissione 
completa (CR) la mediana è di 1343 giorni. 
Per quanto riguarda i pazienti con SCC orale: 1 ha avuto un risultato totale; 1 ha presentato 
un risultato parziale; 2 sono deceduti per effetti avversi durante il trattamento, per cui la 
risposta al trattamento non può essere valutata. 
Su sedici casi, quindici hanno ricevuto Bleomicina tramite iniezione endovenosa; un solo 
caso (n. 16) ha ricevuto il chemioterapico per via endotumorale. 
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Il paziente n. 12 ha subito un iter terapeutico diverso rispetto agli altri casi: infatti, ha 
ricevuto 4 sedute di ECT (tempo di sopravvivenza totale 730 giorni). La prima seduta ha 
dato una remissione parziale del SCC con tempo di progressione del carcinoma di 468 
giorni.; la seconda ECT, a distanza di più di un anno dalla prima, ha dato anch’essa una 
remissione parziale della neoplasia (durata di 130 giorni). La terza e la quarta ECT sono 
state effettuate a distanza di un mese l’una dall’altra, ma il tumore è andato in remissione 
per 98 giorni nel primo caso e nel secondo non ha dato alcuna risposta alla terapia. Il gatto 
ha, successivamente, cominciato a presentare sintomi neurologici riconducibili a metastasi 
intracraniche del SCC. Il caso 1 ha per cui avuto una remissione parziale del tumore, che ha 
ricominciato a progredire verso i 97giorni, per poi subire un altro trattamento con ECT.  
Possiamo notare che a seconda del grado tumorale (T stage) la tendenza di outcome varia 
(sono stati esclusi i casi ND-not determinable poichè lo studio si è concluso prima di poter 
valutare il risultato). 
Per quanto riguarda i SCC cutanei abbiamo: 
 7 casi con T stage 1 con prevalenza assoluta di risposta completa  6/7 CR, 1/7 ND 
 3 casi con T stage 2 con prevalenza di risposta completa 2/3 CR, 1/3 PR; 
 per quanto riguarda i T stage 3 e 4 abbiamo in entrambi i casi 1 paziente con 
risposta parziale 1/1 PR. 
In rapporto alle dimensioni del tumore tra i SCC cutanei abbiamo: 
 6 neoplasie hanno dimensioni maggiori o uguali a 0,7 cm. Di queste, 3 hanno 
risposto completamente alla terapia 3/6 CR; 3 casi hanno risposto parzialmente 3/6 
PR. 
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 6 SCC sono di diametro minore a 0,7 cm, di cui un caso risulta escluso (NR). I 
restanti casi hanno tutti risposto completamente alla terapia 5/5 CR. 
Tra i pazienti con SCC cutaneo, tra i nove casi che presentano tossicità locale 2, uno non è 
considerabile poiché lo studio si è concluso anticipatamente, uno ha dato una risposta 
parziale al trattamento (1/9 PR) e sette hanno dato risposta completa (7/9 CR). 
79 
 
Capitolo 6 
 
6.1 CONCLUSIONI 
 
L’ECT si è confermata una terapia che presenta diversi vantaggi rispetto alle altre terapie 
oncologiche, come la sola chirurgia o la chemioterapia standard. Infatti, l’ECT si effettua 
facilmente con la somministrazione per via intravenosa del farmaco Bleomicina, più 
complicata è l’iniezione intratumorale per la possibilità di dispersione del farmaco se 
iniettato in un tessuto eroso o ulcerato che porta ad una diminuzione della quantità di 
chemioterapico assorbito localmente ed alla probabile dispersione e contaminazione 
ambientale. Inoltre, il numero di trattamenti con ECT è minimo: la maggioranza dei casi 
(14/16) ha ricevuto un’unica seduta. E’ ovviamente indispensabile avere a disposizione il 
dispositivo per la elettrochemioterapia. 
Tutti i pazienti di questo studio hanno ricevuto dopo il trattamento con ECT una copertura 
antibiotica profilattica (amoxicillina). Inoltre, tutti i soggetti sono stati trattati con un 
antiinfiammatorio sistemico (meloxicam). A tre pazienti è stata somministrata una 
associazione di FANS (meloxicam) e desametasone. 
La ECT comporta raramente effetti sistemici collaterali sul SCC cutaneo (1/12 della ns. 
casistica) e la tossicità della terapia è limitata localmente, con infiammazione e edema nella 
maggior parte dei casi e talvolta necrosi (3 pazienti su 12). 
Tre casi (uno con SCC cutaneo e due con SCC orale) sono deceduti per gravi effetti avversi: i 
pazienti con SCC orale ebbero complicazioni dovute al grave edema della testa e del collo e 
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sono stati sottoposti ad eutanasia. Altrettanto è avvenuto per il caso con SCC cutaneo sul 
planum nasale che invece mostrò una grande perdita di tessuto.  
Tra i SCC cutanei il 67% (8/12) dei casi mostra una remissione totale dopo terapia con ECT; 
il 25% (3/12) delle neoplasie presenta invece una remissione parziale. Il restante 8% (1/12) 
non può essere valutato poiché deceduto per effetti avversi. 
Per quanto riguarda i casi di SCC orali non è possibile il calcolo delle percentuali di CR e PR 
poiché i pochi casi a disposizione dello studio hanno dato risultati molto diversi tra loro. 
Si può notare una tendenza nei SCC cutanei alla risposta rispetto a T stage: le neoplasie con 
T stage pari a 1 hanno avuto una totalità di risposta completa al trattamento con ECT (7/7); i 
pazienti con T stage pari a 2 presentano prevalenza di CR rispetto a PR (2/3). In questo 
studio purtroppo tutti i SCC cutanei con T stage superiore a 2 presentano una risposta 
parziale alla terapia. 
Riguardo ai SCC orali i dati a nostra disposizione sono esigui, essendo solo due i casi 
considerabili (i restanti 2 non sono determinabili-ND) per cui non è possibile stabilire una 
tendenza di risposta rispetto a T stage; possiamo però notare che il tumore In Situ ha 
presentato una risposta completa alla terapia, mentre il SCC di T stage pari a 4 ha dato una 
risposta parziale al trattamento. 
Dai risultati si può vedere che la risposta all’elettrochemioterapia come CR o PR, segue una 
tendenza che varia anche a seconda della dimensione tumorale. Anche in questo caso sono 
stati esclusi i pazienti che non ebbero nessuna risposta al trattamento (ND). Le neoplasie 
cutanee con dimensioni superiori o uguali a 0,7 cm di diametro hanno, nel 50% (3/6) dei 
casi, risposto completamente (CR) alla terapia con ECT, mentre nel restante 50% (3/6) hanno 
avuto risposta parziale (PR). I SCC con diametro minore di 0,7 cm diedero tutti una risposta 
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completa al trattamento (6/6). I casi di SCC orali che possiamo prendere in considerazione, 
invece, come descritto sopra, sono solo due: un caso presenta SCC con diametro minore di 
0,7 cm e ha dato risposta completa al trattamento (si tratta di SCC In Situ); il caso con 
tumore di diametro maggiore di 0,7 cm ha presentato una risposta parziale. È interessante 
notare come il caso 1 abbia avuto la prima recidiva del tumore e il conseguente secondo 
trattamento con ECT solo 97 giorni dopo il primo, mentre, tra il secondo trattamento e la 
seconda recidiva tumorale che ha poi portato a morte l’animale, passarono 231 giorni, un 
tempo maggiore del doppio di quello trascorso durante l’intervallo tra le due ECT. 
In letteratura la terapia con ECT per il trattamento del SCC nel gatto è stata oggetto solo 
recentemente di attenzione scientifica. Questa procedura è stata studiato da Tozon et al. nel 
2014,82 e più recentemente da Spugnini et altri nel 2015. 83 
Nei lavori sopra accennati sono stati arruolati rispettivamente 11 casi di SCC confermato 
istopatologicamente 82 e 17 casi di gatti con SCC perioculare e 26 con SCC avanzato della 
testa e del collo. 83 Questi pazienti erano in maggioranza affetti da SCC con T stage pari a 2 
per quanto riguarda il primo studio, e superiore nei casi di Spugnini et altri; nel nostro 
lavoro invece, sono stati trattati in maggioranza gatti con SCC con T stage pari a 1. Tutti i 
pazienti di entrambi gli studi non ricevettero terapie prima di procedere con ECT; al 
contrario due pazienti di questa tesi hanno rispettivamente ricevuto una chemioterapia 
sistemica con Bleomicina e una crioterapia. 
In tutti i lavori (a parte il caso 16 del nostro studio, trattato con chemioterapico iniettato per 
via intratumorale) la Bleomicina è stata somministrata per via intravenosa. 
Ai pazienti del primo studio 82 venne somministrato, al dosaggio di 30 mg/m2, Bleomicina 
per iniezione intravenosa; Spugnini e i suoi collaboratori ne iniettarono invece 15 mg/Kg. 
Nel lavoro svolto invece in questa tesi ai 16 pazienti viene somministrata la dose di 2-10 
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mg/m2. Gli elettrodi usati in questa tesi differiscono da quelli impiegati negli studi sopra 
citati nei quali sono stati usati elettrodi piatti di 8 mm di diametro e elettrodi piatti 
modificati, infatti vennero utilizzati elettrodi ad aghi che meglio si adattavano alla superficie 
cutanea del planum nasale, della testa e del labbro ed alla superficie della mucosa buccale. 
Nel nostro lavoro, in accordo con entrambi gli studi citati, prima di procedere con l’ECT, è 
stata indotta l’anestesia. 
Dopo il trattamento, ai pazienti della nostra casistica e degli altri due studi, è stato 
somministrato meloxicam (0,3 mg/Kg nel nostro lavoro, 0,1 mg/Kg nello studio di Tozon 82, 
0,05 mg/Kg in quello condotto da Spugnini). Nei casi descritti in questa tesi però sono stati 
aggiunti una copertura antibiotica (amoxicillina o clindamicina) e in un caso desametasone. 
I risultati riportati nel lavoro 82 mostrano una percentuale di risposta completa sui 9/11 
gatti trattati (81,8%) o di 14/16 masse tumorali trattate (87,5%). Nel lavoro 83 il tasso di 
risposta completa alla terapia fu del 81%. In entrambi i casi i risultati furono migliori 
rispetto a quelli riportati in questa tesi, dove la risposta completa è del 67%. Bisogna però 
notare la presenza nella nostra casistica di un paziente con SCC cutaneo deceduto prima di 
poter valutarne la risposta alla terapia.  
I gatti della casistica della Dr.ssa Tozon non mostrarono alcuna tossicità né locale né 
sistemica del trattamento; quattro pazienti con SCC avanzato dello studio di Spugnini 
invece, riportarono ustioni dovute agli impulsi elettrici, ed altri due mostrarono neutropenia 
una settimana dopo il trattamento. Tra la nostra casistica la maggioranza dei pazienti ebbe 
edema leggero, un gatto edema grave, uno ebbe necrosi e edema e infine un altro riportò 
edema grave e perdita di tessuto. 
Questo lavoro dimostra che il trattamento elettrochemioterapico con Bleomicina (seppure 
ad un dosaggio minore rispetto agli studi più recenti) è efficace contro il SCC cutaneo del 
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gatto che ha dimensioni inferiori a 0,7 cm, e ha dato una completa risposta nel trattamento 
del SCC orale In Situ. Per SCC cutanei che hanno dimensioni superiori a 0,7 cm è probabile 
che siano necessari ulteriori trattamenti per ottenere una CR o forse sia necessaria una 
somministrazione più elevata di Bleomicina. 
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SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 1
Caso1, 12 anni, maschio castrati, SCC cutaneo, labbro superiore, T4, risposta parziale a 
ECT 
Giorno di ECT Giorno 14 da ECT
Giorno 40 da ECT Giorno 97 da ECT
Caso2, 9 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T1, risposta completa a 
ECT 
Giorno di ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 2
Caso3, 9 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T2, risposta completa a 
ECT 
Giorno di ECT
Caso4, 7 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T4, risposta completa a 
ECT 
Giorno di ECT Giorno di ECT Giorno 21 da ECT
Giorno 58 da ECT Giorno 78 da ECT Giorno 194 da ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 3
Caso5, 11 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T1, risposta completa 
a ECT 
Giorno 49 da ECT Giorno 53 da ECT
Giorno 57 da ECT Giorno 65 da ECT
Giorno 72 di ECT
Giorno 177 di ECT
Giorno 79 di ECT
Giorno 86 di ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 4
Caso6, 11 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T1, risposta completa 
a ECT 
Giorno 4 da ECTGiorno di ECT
Giorno 15 di ECTGiorno 8 da ECT
Giorno 22 da ECT
Giorno 36 da ECT Giorno 57 da ECT
Giorno 18 da ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 5
Caso7, 7 anni, femmina sterilizzata, SCC cutaneo, planum nasale, T2, risposta 
completa a ECT
Giorno 39 da ECT
Giorno di ECT
Caso8, 11 anni, femmina sterilizzata, SCC cutaneo, planum nasale, T1, risposta 
completa a ECT
Giorno 32 da ECT
Giorno di ECT
Giorno 60 da ECT
Giorno 32 da ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 6
Giorno 102 da ECT
Giorno 219 da ECT
Caso9, 15 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T1, risposta completa 
a ECT
Giorno di ECT
Giorno 25 da ECT
Giorno 40 da ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 7
Giorno 162 da ECT
Giorno 62 da ECT
Caso10, 14 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T1, risposta 
completa a ECT
Giorno 140 da ECTGiorno 17 da ECT
Giorno 408 da ECTGiorno 311 da ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 8
Caso11, 16 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, planum nasale, T1, deceduto per 
effetti collaterali
Giorno 5 da ECTGiorno di ECT
Caso12, 13 anni, maschio castrato, SCC cutaneo, regione temporale, T2, risposta 
parziale a ECT
Giorno di prima ECT Giorno 19 da ECT
Giorno 29 da ECT Giorno 38 da ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 9
Giorno di seconda ECT Giorno 4 da seconda ECT
Giorno 23 da seconda ECT Giorno 27 da seconda ECT
Giorno di terza ECT Giorno 7 da terza ECT
Giorno 20 da terza ECT Giorno 36 da terza ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 10
Giorno di quarta ECT Giorno 13 da quarta ECT
Giorno 35 da quarta ECT Giorno 55 da quarta ECT
Caso13, 9 anni, maschio castrato, SCC orale, mucosa buccale, In Situ, risposta 
completa a ECT
Giorno di ECT
SCC nel gatto - Impiego della ECT
V. Granziera 11
Caso15, 13 anni, femmina sterilizzata, SCC orale, mascella, T4, risposta parziale a ECT
Giorno di ECT
Giorno 10 da ECT
Caso16, 8 anni, femmina sterilizzata, SCC orale, lingua, T2, deceduta per effetti 
collaterali
Giorno di ECT Giorno 5 da ECT
